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Im ersten Teil dieser Arbeit wurden Lewis-Säure-katalysierte Friedel-Crafts- 
Alkylierungen unter Verwendung von Bismut(III)-Salzen als Katalysator untersucht. 
Bismut(III)-Salze haben gegenüber vielen anderen Metallsalzen den Vorteil, dass sie 
weitgehend ungiftig, luftstabil und preiswert sind. In der Regel werden bei der Friedel-
Crafts-Alkylierung überstöchiometrische Mengen einer Lewis-Säure wie AlCl3 benötigt 
und insbesondere Alkylchloride als Reaktionspartner eingesetzt, was eine hohe 
Menge unerwünschter Abfallprodukte zur Folge hat. Der Einsatz katalytischer Mengen 
Bi(OTf)3 und die Verwendung von Benzylalkoholen als elektrophile Reaktionspartner 
beheben diesen gravierenden Nachteil, da hier lediglich Wasser als Nebenprodukt 
gebildet wird. 
 
So konnte innerhalb der vorliegenden Arbeit zunächst eine effiziente Bi(OTf)3-
katalysierte Alkylierungen von 1,3-Diketonen, unter Verwendung von Benzyl- und 
Allylalkoholen als Elektrophile, entwickelt werden (Abbildung 1). Mit lediglich 1 Mol-% 
Bi(OTf)3 konnten die gewünschten 3-alkylierten 1,3-Diketone 70 und 71a in guten 
Ausbeuten isoliert werden. Im Gegensatz zu bereits beschriebenen Prozeduren, trat 























Abbildung 1 - Bi(OTf)3-katalysierte Aktivierung von Benzyl- und Allylalkoholen. 
Weiterhin konnten neben Allyl- und Benzylalkoholen auch Styrene als Elektrophile 
genutzt werden (Abbildung 2). Unter Verwendung von 0.5 - 5 Mol-% Bi(OTf)3 konnten 
sowohl Arene, als auch 1,3-Dicarbonylverbindungen, wie z. B. Acetylacetonat als 
nucleophile Reaktionspartner eingesetzt werden. Die entsprechenden 1,1-
Diarylalkane 68 und benzylierten 1,3-Dicarbonyle 71b konnten nach kurzen 

























Abbildung 2 - Bi(OTf)3-katalysierte Hydroalkylierung von Arenen und 1,3-Diketonen. 
Um eine Anwendung für die zuvor entwickelten Methoden zu schaffen, wurde die 
Bismut(III)-katalysierte Benzylierung und Hydroalkylierung von 4-Hydroxycoumarinen 
untersucht (Abbildung 3). Die so erhaltenen Reaktionsprodukte 78a und 78b sind von 
hohem medizinischen Nutzen, da einige der auf diese Weise dargestellten 
Warfarinderivate, wie z. B. Phenprocoumon oder Coumatetralyl hoch potente 
Antikoagulantien darstellen und breite Anwendung in der Thrombosevorbeugung oder 













60-97% Ausbeute 34-89% Ausbeute
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Abbildung 3 - Bi(OTf)3-katalysierter Zugang zu Warfarinderivaten. 
Im zweiten Teil dieser Arbeit wird die Entwicklung neuer, chiraler Brønsted-Säure 
Katalysatoren beschrieben. Die asymmetrische Brønsted-Säure Katalyse ist ein 
wachsendes Forschungsfeld und es konnten in den letzten Jahren viele 
enantioselektive Transformationen mit chiralen BINOL-Phosphaten durchgeführt 
werden. Bis vor kurzem waren  BINOL-Phosphate aufgrund ihres pH-Werts auf die 
Aktivierung von prochiralen Iminen beschränkt. Kürzlich wurden jedoch N-triflierte 
Phosphoramide als eine neue Klasse hoch potenter Brønsted-Säuren beschrieben. 
Durch den elektronenziehenden Effekt der Triflat-Funktionalität am 
Phosphorsäureester, erniedrigt sich der pH-Wert des aziden Protons, wodurch die 
Aktivierung von Carbonylverbindungen ermöglicht wird. 
 
Während dieser Arbeit wurden zunächst verschiedene BINOL-basierte N-
Triflylphosphoramide 109 und 84 synthetisiert. Ausgehend von H8-BINOL 106 konnte 
hier eine effiziente 3-Schritt Synthese dieser neuen Katalysatorklasse entwickelt 
werden (Abbildung 4). Dieser Syntheseweg verzichtet auf Schutzgruppen und ist 




beschriebenen Synthesewege der ungesättigten BINOL-Phosphate oder N-
Triflylphosphoramide 84. Strukturell wurden die auf diese Weise synthetisierten N-
Triflylphosphoramide durch Röntgenstrukturanalyse, NMR und TXRF untersucht und 









































Abbildung 4 - Effizienter Zugang zu H8-BINOL-N-Triflylphosphoramiden. 
Hierbei wurde festgestellt, dass N-Triflylphosphoramide im Vergleich zu BINOL-
Phosphaten deutlich besser in der Lage sind, die asymmetrische Nazarov-
Cyclisierung von Divinylketonen zu katalysieren. Die gewünschten Cyclopentenone 
konnten nach sehr kurzen Reaktionszeiten in hohen Ausbeuten und sehr guten 
Selektivitäten von bis zu 98% ee isoliert werden. Darauf aufbauend wurde in dieser 
Arbeit die N-Triflylphosphoramid-katalysierte Aktivierung von β,γ-ungesättigten α-
Ketoestern 116 gegenüber verschiedenen Nucleophilen, wie elektronenreichen 
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Bei der Verwendung von N-Methylindol als Nucleophil konnten die 4-substiuierten α-
Ketoester 117 unter Verwendung von 5 Mol-% des 3,3’-silylierten-N-
riflylphosphoramids 115b in hohen Ausbeuten und sehr guten Enantioselektivitäten 
isoliert werden (Abbildung 5). 
Neben der erwarteten 1,4-Addition trat, abhängig von der gewählten Brønsted-Säure, 
eine Doppeladdition des Indols in 2-Position des α-Ketoesters auf. Das so erhaltene 























Abbildung 6 - Atropisomeres Bisindol. 
Es konnte hierbei durch die Synthese eines putativen Vorläufers gezeigt werden, dass 
der Mechanismus der Bisindol-Bildung über den tertiären Alkohol 119 und 
anschließender Säure-katalysierter Bildung eines tertiären Carbokations verlaufen 
muss (Abbildung 6). Da hier die Bildung des Kations vermutlich über den in 
Konjugation befindlichen Ringstickstoff des Indols begünstigt wird, wurde darauf 
aufbauend eine N-Triflylphosphoramid-katalysierte Alkylierung von γ-Hydroxylactamen 
entwickelt. Hier kommt es nach der säurekatalysierten Eliminierung von Wasser zu 
der Bildung eines N-Acyliminium-Ions, welches schließlich durch Indol abgefangen 
wird. Auf diese Weise konnten verschieden substituierte γ-Hydroxylactame 126 in die 
entsprechenden Indol-substituierten Analoga 127 in guten Enantioselektivitäten 
überführt werden (Abbildung 7). Dies ist das erste Beispiel einer enantioselektiven, 













5 Mol-% 115b Indol
N-Acyliminium-Ion126 127
-H2O
20-86% Ausbeute, 56% ee  





2.1 Carbokationen - Eine kurze Einführung 
Die Friedel-Crafts Alkylierung, die Alkylierung von aromatischen Systemen mit C-
Elektrophilen, ist eine der wichtigsten C-C Knüpfungsreaktionen in der organischen 
Synthese. Als Katalysatoren können hier Lewis- oder Brønsted-Säuren eingesetzt 
werden, wobei dass Aktivierungsprinzip in beiden Fällen das Gleiche ist: Durch den 
Einsatz einer elektropositiven Lewis-Säure oder eines Protons wird das Elektrophil 
gegenüber dem nucleophilen Angriff des Aromaten aktiviert (Abbildung 8). Hierbei 


























Abbildung 8 - Die Friedel-Crafts-artige Aktivierung von verschiedenen Elektrophilen durch 




Dabei waren positiv geladene Atome lange Zeit nur in Metallsalzen bekannt. 1902 
erkannte Alfred von Bayer erstmals den salzartigen Charakter von Komplexen 
zwischen Triphenylmethylchlorid und Aluminium- oder Zinnchlorid.[1] Das Auftreten 
positiv geladener Kohlenstoffatome (Carbokationen) als transiente Spezies in 
organischen Transformationen blieb jedoch weiter unentdeckt. Erst 20 Jahre nach der 
Entdeckung von Bayer erkannte Hans Meerwein 1922, dass die Umlagerung des 
Camphen-Chlorhydrats 1 zu Isobornylchlorid 4 in ionisierenden Lösemitteln wie 
Nitromethan oder Acetonitril stark beschleunigt wird und durch verschiedene Lewis-
Säuren wie SbCl5, FeCl3, SnCl4, AlCl3 oder SbCl3  katalysiert werden kann. Er folgerte 
daraus, dass es sich hierbei nicht, wie zunächst vermutet, um eine einfache 
Wanderung des Chloratoms handelte, sondern das diese Umlagerung über das 
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Abbildung 9 - Wagner-Meerwein Umlagerung als Beispiel für die erste organische 
Transformation in der ein Carbokation als Intermediat postuliert wurde. 
Obwohl diese initiale Idee von Carl Ingold und Frank Whitmore ausgearbeitet und 
durch das Konzept der SN1-artigen Reaktionen weitläufig beschrieben wurde, konnten 
Carbokationen in Lösung zunächst nicht beobachtet werden. Diese transiente Spezies 
schien zu kurzlebig zu sein, um sie spektroskopisch erfassen zu können. 
 
Definitionsgemäß werden zwei Arten von Carbokationen unterschieden, Carbenium- 
und Carbonium Ionen. Beide Spezies unterscheiden sich im Wesentlichen durch die 
Anzahl der Valenzen am carbokationischen Kohlenstoffatom. Im Falle der 
„klassischen“ Carbenium Ionen liegt ein sp2-hybridisiertes Kation in der Form des 
trivalenten CH3+-Ions vor, während die „nicht klassischen“ Carbonium-Ionen über 2-
Elektronen-3-Zentren Bindung als penta- oder tetravalentes CH5+ beschrieben werden 
können (Abbildung 10).[3] Bindungstheoretisch kann man das CH5+-Molekül als einen 
δ-Komplex zwischen einem Carbenium-Ion CH3+ und H2 ansehen.  























Abbildung 10 - Klassifizierung von Carbokationen nach Olah.  
Die Unterscheidung zwischen „klassischen“ und „nicht-klassischen“ Kationen ist dabei 
oft nicht eindeutig und wurde vor allem in verbrückten Carboyclen, wie dem 2-
Norbonyl-Kation lange diskutiert (Abbildung 11). Hier deuten die meisten 
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Abbildung 11 - „Klassische“ und „nicht-klassische“ Formulierung des 2-Norbornyl-Kations. 
Bereits 1949 stellten Winstein et al. fest, dass die Acetolyse des 
enantiomerenangereicherten exo-Norborneol-Brosylats 5 zu einem vollständigen 
Verlust der optischen Aktivität des acetylierten Produkts 6 führt (Abbildung 12). Dieses 
Experiment und die Tatsache, dass das entsprechende exo-Brosylat schnellere 
Reaktionsgeschwindigkeiten in der Acetolyse zeigte als das endo-Brosylat, führten zu 
der Formulierung  einer verbrückten, kationischen Spezies II, die eine 
Symmetrieebene zwischen C-4, C-5 und C-6 des Norbornyls besitzen muss 
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Abbildung 12 - Erster experimenteller Befund für ein „nicht-klassisches“ 2-Norbornyl-
Kation. 
Dieser Befund konnte in den darauf folgenden Jahren im Wesentlichen durch NMR-
Untersuchungen bei tiefen Temperaturen und ESCA-Messungen untermauert werden. 
So ergaben 13C-Untersuchungen für C-6 eine chemische Verschiebung von 21.2 ppm, 




Beobachtung spricht klar für einen stark abgeschirmten fünffach koordinierten 
Kohlenstoff an C-6.[6] Des Weiteren konnte trotz redlicher Bemühungen nie ein 
Gleichgewicht zwischen denen im klassischen Fall vorliegenden Spezies I und Ia 
NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden.[7] 
 
Um Carbokationen zu untersuchen und deren Struktur, wie im Falle des 2-Norbornyl-
Kations, aufzuklären, bedarf es zunächst Methoden, um diese effektiv zu erzeugen 
und so lange wie möglich in einem stabilen Zustand zu erhalten. Die Erzeugung eines 
stabilen Carbokations gelang 1963 erstmals der Gruppe von George Olah. So ist es 
durch den Einsatz von SbF5 und Pivaloylfluorid gelungen, Alkyl-oxocarboniumionen 
erstmals NMR-spektroskopisch zu untersuchen (Abbildung 13). Diese zuvor bereits 
für Friedel-Crafts-Acylierungen postulierte und in Form des Acetyl-fluorborats 
[CH3CO]+[BF4]- isolierte Spezies[8] konnte damit leicht in Lösung nachgewiesen 
werden. Es stellte sich heraus, dass das Oxocarbonium-Ion 7, welches das 
eigentliche Ziel dieser Untersuchungen war, unter den hoch aziden 
Reaktionsbedingungen nicht stabil ist und unter Freisetzung von Kohlenmonooxid zu 
dem stabilen Trimethylcarbenium-hexafuoroantimonat 8 zerfällt. Dies war das erste 
spektroskopisch in Lösung nachgewiesene Carbenium-Salz. Darauf aufbauend 
konnte durch den Einsatz  von Alkylfluoriden wie Propyl-, Butyl-, oder Amylfluorid in 
Kombination mit SbF5 als Lewis-Säure, die entsprechenden Alkylcarbenium-Salze 
R+[SbF6]- isoliert werden.[9] Die kationischen Spezies konnten dabei NMR-
spektroskopisch anhand ihrer hohen Tieffeldverschiebung, um mehr als 300 ppm im 
13C-Spektrum gegenüber der kovalent verknüpften Ausgangssubstanz, nachgewiesen 
werden. Weiterhin deutete eine hohe 13C-H-Kopplungskonstante auf einen sp2-
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Abbildung 13 - Bildung des stabilen Trimethylcarbenium-hexafuoroantimonats nach Olah. 
Zur Erzeugung von Carbokationen aus Alkylfunktionalitäten bedarf es starker Lewis- 
oder Brønsted-Säuren. Wichtig ist, dass das entstehende Anion einen sehr schwach 
nucleophilen Charakter aufweist, um die carbokationische Spezies nicht abzufangen. 
 
 Einleitung  
 
9 
Die Kombination aus starken Brønsted-Säuren und starken Lewis-Säuren führt zu 
einer drastischen Aziditätserhöhung. So besitzt beispielsweise eine äquimolare 
Mischung aus SbF5 und FSO3H einen Hammett-Koeffizienten H0 von -25, während die 
reine Säure einen H0 von -15 besitzt (Tabelle 1, Eintrag 3 und 7). Speziell dieses 
System wurde 1965 das erste Mal von Gillespie beschrieben und später durch Olah 
als „Magic-Acid“ betitelt. Die Azidität solcher Lewis-Säure / Brønsted-Säure-
Mischungen lässt sich auf die hohe Fluoraffinität des Antimonants zurückführen., 
wodurch es zu einer Übertragung des Fluors von der Fluorwasserstoffsäure auf das 
Antimon(V)-Zentrum kommt. Das so gebildete Hexafluorantimonat SbF6- ist ein extrem 










Abbildung 14 - Struktur der Fluorantimonsäure. 
Die Fluorantimonsäure HF•SbF5 mit einem Hammett-Koeffizienten von fast -30 ist die 
stärkste bisher beschriebene Brønsted-Säure. Dabei wird die hier vorliegende 
Kombination aus einer starken Lewis-Säure (SbF5) mit einer starken Brønsted-Säure 
(HF) häufig auch als „Supersäure“ bezeichnet. 
 
Die Definition der „Supersäure“ geht auf J. B. Conant zurück, der bereits 1927 starke 
Säuren wie die Perchlorsäure, die in der Lage sind selbst sehr schwache Basen wie 
Carbonylverbindungen zu protonieren, als Supersäuren bezeichnete.[10] Später 
definierte Gillespie „Supersäuren“ eindeutig als Säuren, die azider sind als 100%-ige 
Schwefelsäure.[11] 
 
Um die Azidität solcher „supersauren“ Systeme zu bestimmen, sind zunächst sehr 
schwach basische Indikatoren nötig. Die Indikatorbase wird in geringen Mengen dem 
supersauren System zugesetzt und partiell protoniert. Die nun protonierte 
Indikatorbase dissoziiert unabhängig von der Stärke der zu untersuchenden 
Supersäure in die freie Base B und ein Proton H+. Für die Dissoziationskonstante gilt 
dabei Gl. 3 (Abbildung 15). Löst man diese Gleichung nach der Protonenkonzentration 
auf (Gl. 4, Abbildung 15) und setzt diese Beziehung in die allgemeine Hammet’sche 
Aziditätsfunktion Ho = -lg[H+] ein, so erhält man einen Hammett’schen Aziditätswert 




aus protoniertem und unprotoniertem Indikator abhängig ist. Durch Verwendung einer 
Indikatorbase, deren UV-Vis-Absorptionsspektren der protonierten und unprotonierten 
Spezies stark unterschiedlich sind, lässt sich das Verhältnis [BH+]/[B] direkt 
photometrisch bestimmen. Da die entsprechenden Dissoziationskonstanten KD für 
viele schwach basischen Indikatoren weitgehend bekannt sind, lässt sich so relativ 
einfach der H0-Wert für das zu untersuchende supersaure System bestimmen. Häufig 
werden polynitrierte Anilinderivate als Indikatorbase verwendet. So hat beispielsweise 
das 2,4,6-Trinitroanilinium-Kation eine pK’B von -9.0. 
HX + B BH+ + X-




















Abbildung 15 - Herleitung der Hammett-Funktion H0 zur Ermittlung von pKa-Werten sehr 
starker Säuren in nicht-wässrigen Lösemitteln.[12] 
Die Hammett-Koeffizienten einiger Supersäuren sind in Tabelle 1 aufgelistet.  


























Neben dem hohen akademischen Nutzen, die die von Olah beschriebenen 
Supersäuren im Hinblick auf die Strukturaufklärung carbokationischer Spezies wie 
z. B. dem Norbornyl-Kation,[17,18] Onium-[19] oder Oxonium-Ionen hatten,[20] fanden sie 
durch ihre extrem hohe Reaktivität auch Anwendung in der Organischen Synthese. 
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Wie oben bereits erwähnt, ist es mit deren Hilfe möglich selbst unreaktive Alkane wie 
Paraffine oder Benzin auf effektive Weise zu isomerisieren. Hierdurch kann 
beispielsweise die Oktanzahl von Kraftstoffen erhöht werden. 
Vor allem die Supersäure-vermittelte Erzeugung von Carboxonium-Ionen spielt eine 
wichtige Rolle in der Organischen Chemie. So konnte gezeigt werden, dass es mit 
Hilfe der Supersäure HF•BF3 möglich ist, die Synthese von MethyIisopropylketon V 
ausgehend von Isobutan und Kohlenmonooxid zu katalysieren. Mechanistisch wird 
hier zunächst eine doppelte Protonierung des Kohlenmonooxids zu II angenommen. 
Diese hoch reaktive, doppelt positiv geladene Spezies ist nun in der Lage das 
eigentlich unreaktive Isobutan zu formylieren. Eine Erneute Protonierung des 
formylierten Intermediats IIIb führt zu der doppelt positiv geladenen Spezies IIIc, 
welche durch die Wanderung einer Methylgruppe und anschließende deprotonierung 
zu dem gewünschten MethyIisopropylketon V weiter reagiert (Abbildung 16). Obwohl 
diese transienten Formyl- oder Acetyl-Dikationen II und IIIc nie NMR-spektroskopisch 
nachgewiesen werden konnten, ergaben quantenmechanische Rechnungen lokale 
























































I II IIIa IIIb
IIIcIIIdIVV  
Abbildung 16 - Mechanismus der Supersäure-vermittelten Formylierung von Isobutan zu 
Methylisopropylketon. 
Eine ähnliche Art der Aktivierung durch transiente diprotonierte Spezies konnte in der 
Supersäure-katalysierten Gattermann-Reaktion von Benzol mit Cyanid und einer 








9 10  




Hier tritt in beiden Fällen, vermittelt durch die Supersäure CF3SO3H / SbF5 (H0 < -18), 
die diprotonierte Nitril-Spezies 10 auf (Abbildung 17), die durch nucleophilen Angriff 
des Aromaten und anschließende saure Hydrolyse leicht zu dem entsprechenden 






H20 °C, 10 min
93%; ortho / para : 25 / 75
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Abbildung 18 - Supersäure-vermittelte Gattermann-Synthese von Chlorbenzaldehyden. 
So konnte durch die Umsetzung von Chlorbenzol mit TMS-CN der entsprechende 
Chlorobenzaldehyd 11 nach nur 10 Minuten Reaktionszeit in 93% Ausbeute isoliert 
werden. Bei der Verwendung von reiner Trifluormethansulfonsäure (TFSA), wurden 
dagegen lediglich 2% des gewünschten Produkts 11 erhalten (Abbildung 18).[23] 
Ein ähnlicher Reaktivitätsunterschied zeigte sich bei der Supersäure-katalysierten 
Synthese von Benzophenon über eine Houben-Hoesch-artige Reaktion aus Benzol 
und Benzonitril.  
+
CF3SO3H/SbF5 (95:5)




Abbildung 19 - Supersäure-katalysierte Synthese von Benzophenon aus Benzol und 
Benzonitril.  
Hier konnte das gewünschte Benzophenon ebenfalls nach kurzer Reaktionszeit unter 
Verwendung des Systems CF3SO3H/SbF5 als supersaures Medium isoliert werden. 
Die Verwendung von TFSA führte nach einer Reaktionszeit von 5 h zu lediglich 11% 
Ausbeute (Abbildung 19).  
 
Sowohl die Gatterman- als auch die Houben-Hoesch-Reaktion waren bisher nicht von 
großem praktischen Nutzen, da die Ausbeuten vor allem für unreaktive Aromaten 
vergleichsweise gering waren. Der Einsatz von Supersäuren erhöhte die 
Substratbandbreite und Ausbeuten dieser interessanten Reaktionen und erweiterte 
somit deren Anwendungsmöglichkeiten. Weiterhin konnten gewöhnliche 
Carbonylverbindungen, wie z. B. Benzaldehyd gegenüber einem nucleophilen Angriff 
aktiviert werden. So gelang es durch die Supersäure [CF3SO3H2]+[B(OSO2CF3)4]- 
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Benzaldehyd mit dem eigentlich unreaktiven Aromaten Benzol in doppelter Weise zu 






Abbildung 20 - Supersäure-katalysierte Aktivierung von Benzaldehyd. 
Neben der Aktivierung von Carbonylverbindungen, gelang es durch den Einsatz 
supersaurer Systeme wie HSO3F-SbF5 auch die Struktur der intermediär auftretender 


























Abbildung 21 - Erzeugung von Carboxonium-Ionen durch die Superäure HSO3F-SbF5 bei 
tiefen Temperaturen. 
Bei der Säure-katalysierten Aktivierung von Aldehyden oder Ketonen wird häufig ein 
Gleichgewicht zwischen einem Carboxonium Ion I und einem Hydroxycarbenium Ion II 
diskutiert. Untersuchungen in supersauren Medien ergaben für das azide Proton einen 
ppm-Bereich von -13.5 bis -15.0, Diese enorme Hochfeldverschiebung ist ein 
wichtiges Indiz dafür, dass das Gleichgewicht zwischen Carboxonium Ion I und 
Hydroxycarbenium Ion II sehr stark auf der Seite des Carboxonium Ions liegen muss. 
Weiterhin ist es möglich, bei unterschiedlichen Resten R1 und R2 die beiden 
Regioisomere Ia und Ib zu beobachten. 
Zum Schluss sei noch angemerkt, dass der genaue Mechanismus der Aktivierung 
durch Supersäuren vor allem im Bezug auf die Aktivierung unreaktiver Alkane 
kontrovers diskutiert wird. Es wird vermutet, dass nicht wie zunächst von Olah 
postuliert, eine Protonenübertragung von der Brønsted-Säure auf das Alkan, sondern 




der Grund für dessen Aktivität sei und es sich somit vielmehr um einen 
Oxidationsprozess als um eine Brønsted-Säure-Katalyse handelt.[27] 
Das Problem der starken Oxidationseigenschaften vieler der zuvor genannten 
Supersäuren wurde kürzlich von Reed et al. durch die Entwicklung icosahedraler 
Carboransäuren des Typs H(CHB11X11) und H(CHB11H5X6) als eine neuartige Klasse 
von Supersäuren elegant gelöst. Mit diesen, im Hinblick auf ihre 
Oxidationseigenschaften sehr milden Supersäuren, war es erstmals möglich, selbst 
hoch oxidationsempfindliche Moleküle wie das Fulleren C60 in das stabile Kation HC60+ 
zu überführen (Abbildung 22) oder sensible Silylkationen des Typs R3Si+ als 
Carboran-Salze zu isolieren. Weiterhin ist das polybromierte Carboboran 
H(CHB11Me5Br6) in der Lage, den unreaktiven Aromaten Benzol vollständig zu 
protonieren.[28] Ganz im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen supersauren 

























C60 HC60+  
Abbildung 22 - Carboran-vermittelte Protonierung von Fulleren C60.  
Dabei sei angemerkt, dass es sich bei den Carboransäuren nicht um eine Mischung 
aus Brønsted- und Lewis-Säure, sondern um eine reine Brønsted-Säure handelt. 
Obwohl ein H0-Wert aufgrund ihres festen Aggregatzustandes nicht ermittelt werden 
konnte, haben Säure-Skalen, auf einer 13C Δδ Mesityloxid-Skala[29] für das 
Carboboran H(CHB11Cl11) eine um 15% höhere Azidität ergeben, als für 
Fluorschwefelsäure (FSO3H), die bis dahin die stärkste bekannte reine Brønsted-
Säure war.[30] Gasphasenberechnungen bestätigen diesen Trend.[31]  
 
Ein weiterer Vorteil der Carboran-Supersäuren ist deren fester Aggregatzustand 
Hierdurch sind sie wesentlich einfacher in stöchiometrischen Mengen einsetzbar als 
beispielsweise die von Olah beschriebene „Magic-Acid“ SbF5/FSO3H. Diese wird in 
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der Regel als Lösemittel in der durchzuführenden Reaktion eingesetzt und liegt damit 
im drastischen Überschuss vor.[32,33] 
 
Neben der organischen Synthesechemie werden Supersäuren häufig in der 
Anorganischen Chemie eingesetzt. Hier spielen sie eine wichtige Rolle bei der 




2.2 Die klassische Friedel-Crafts-Alkylierung 
Bereits 1877 beobachteten C. Friedel und J. M. Crafts, dass es bei der Zugabe von 
AlCl3 zu Amylchlorid zu der Entwicklung von HCl-Gas kommt. Wurde das gleiche 
Experiment in Benzol als Lösemittel durchgeführt, so konnte Amylbenzol nach 
destillativer Aufreinigung isoliert werden (Abbildung 23).[36] Dies war das erste Beispiel 
für den Einsatz einer Lewis-Säure in der Organischen Synthese und die 





Abbildung 23 - AlCl3-vermittelte Alkylierung von Benzol mit Amylchlorid nach Friedel und 
Crafts. 
Seither ist die FC-Alkylierung eine der wichtigsten Methoden für die Einführung von 
Alkylresten in aromatische Systeme und wird im Allgemeinen definiert als die 
Funktionalisierung aromatischer Vebindungen mit verschiedenen 
Alkylierungsragenzien wie Alyklhalogeniden, Alkylalkoholen, Alkenen oder Alkynen 
unter Verwendung einer Lewis-Säure. Während AlCl3 und BF3 die meist genutzten 
Lewis-Säuren für diese Transformation darstellen, wurden mittlerweile viele andere 
Lewis-Säuren wie BeCl2, CdCl2 GaCl3, FeCl3, TiCl4, SnCl4 oder SbCl5 für die FC-artige 
Alkylierung von Aromaten beschrieben.[37-41] Ebenso ist es möglich starke Brønsted-
Säuren wie H2SO4, HF oder supersaure Systeme wie HF•SbF5 und HSO3F•SbF5 für 
FC-Alkylierungen einzusetzen. Als Alkylierungsmittel werden am häufigsten die 
entsprechenden Alkylchloride eingesetzt, wobei die Reaktivität des Alkylhalogenids 





Die Reaktion durchläuft dabei ein, durch die Lewis- oder Brønsted-Säure erzeugtes, 
carbokationisches Intermediat, welches nucleophil von dem Aromaten abgefangen 
wird. Nach Eliminierung eines Protons aus dem gebildeten Benzonium-Ion wird der 
Lewis- oder Brønsted-Säure Katalysator formal regeneriert. Dennoch muss die Lewis-
Säure i. d. R. in überstöchiometrischen Mengen eingesetzt werden, was den 
















Abbildung 24 - Mechanismus der FC-Alkylierung. 
Weiterhin neigen die intermediär gebildeten Carbokationen zu Isomerisierungen, 
sodass lineare Alkylhalogenide nur unter schlechten Ausbeuten eingesetzt werden 
können. So wird bei der Reaktion zwischen Benzol und 1-Chlorpropan nicht das 
lineare n-Propylbenzol I sondern Cumol II als Hauptprodukt erhalten (Abbildung 24).[42]  
 
Im Allgemeinen wird die Reaktion mit zunehmender Nucleophilie des aromatischen 
Systems beschleunigt. Dies führt zu dem unerwünschten Effekt der 
Mehrfachalkylierung, da die monoalkylierten Aromaten reaktiver sind als ihre 
unsubstituierten Vorläufer. Außerdem wird der Einsatz von koordinierend wirkenden 
funktionellen Gruppen wie -NHR, -OH oder -OR nicht toleriert, da diese die Lewis-
Säure deaktivieren können. 
 
Trotz all dieser gravierenden Nachteile, hat die Friedel-Crafts-Alkylierung einen hohen 
synthetischen Nutzen und konnte in den letzten Jahren häufig für den Aufbau 
komplexer Natur- und Arzneistoffe eingesetzt werden. So konnte durch die 
Verwendung von 1.2 Äq. BF3•OEt2  das gegen den Malariaerreger aktive Trioxan 14 
diastereoselektiv aus dem elektronenreichen Aren N-Methylindol und dem Gylcosyl-
Fluorid 13 als Vorläufer aufgebaut werden (Abbildung 25).[43] Obwohl das Trioxan 14 
in guten Ausbeuten isoliert werden konnte, bleibt immer noch der große Nachteil der 
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in stöchiometrischen Mengen verwendeten Lewis-Säure. Daher wurden in den letzten 
Jahren eine Reihe interessanter Methoden entwickelt, in der die Lewis-Säure in 












1.2 eq. BF3 OEt2







Abbildung 25 - FC-artige Synthese des Trioxans 14. 
Durch den Einsatz katalytischer Mengen der Lewis-Säure kann zum Beispiel die 
unerwünschte stöchiometrische Salzbildung vermieden werden. Des Weiteren werden 
mittlerweile weniger die Alkylhalogenide als elektrophile Reaktionspartner eingesetzt, 
als vielmehr die entsprechenden Alkohole oder Alkene. In diesem Fall ist das einzige 
in stöchiometrischen Mengen anfallende Nebenprodukt dieser Reaktion Wasser.  
 
Die ersten systematischen Untersuchungen auf dem Gebiet der katalytischen, FC-
artigen Aktivierung von aktivierten Alkoholen und Doppelbindungen wurden 1996 von 
Yamamoto et al. durchgeführt. Hier wurde zunächst die Palladium-katalysierte 
Reaktion zwischen Allylalkohol und verschiedenen Naphtholderivaten untersucht.[44] 
Darauf aufbauend konnte schließlich eine FC-artige Alkylierung von verschiedenen 
elektronenreichen Arenen mit den Allylacetaten 15 unter Verwendung von 10 Mol-% 















Abbildung 26 - Mo(CO)6-katalysierte FC-Alkylierung von Zimtalkoholderivaten. 
Wenig später folgte eine ähnliche Prozedur, in der Styren 17 und 1-Phenylethanol 19 
als elektrophile Reaktionspartner eingesetzt wurden (Abbildung 27). Dabei konnte das 
gewünschte 1,1-Diarylalkan 18 in sehr guten Ausbeuten isoliert werden. Diese 
Reaktion musste allerdings aufgrund des empfindlichen Molybdän-Katalysators unter 
striktem Luft- und Wasserausschluss durchgeführt werden, was ihren praktischen 




p-Toluolsulfonsäure oder Nafion-H in katalytischen Mengen eingesetzt werden. Die 















Abbildung 27 - Mo(CO)6-katalysierte FC-Alkylierung von Styren und 1-Phenylethanol. 
Aufbauend auf diesen Arbeiten wurden kurze Zeit später verschiedene Seltenen 
Erden-Triflate des Typs M(OTf)3 an der FC-artigen Benzylierung von aktivierten 
Aromaten 21 unter Verwendung von Benzylalkoholen des Typs 20 als Elektrophil 
untersucht. Hierbei zeigte sich, dass Sc(OTf)3 ein effektiver Katalysator für diese 
Transformation darstellt.[47] Unter Verwendung von 10 Mol-% dieser Lewis-Säure 





115 - 125 °C
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75 - 91%  
Abbildung 28 - Sc(OTf)3-katalysierte FC-Alkylierung von Arenen mit Benzylalkoholen. 
Neben Benzylalkoholen war es außerdem möglich diverse Allylalkohole für diese 
Reaktion einzusetzen. 
 
Als Erweiterung zu dieser Methode wurde von derselben Gruppe eine hoch 
interessante reduktive FC-Alkylierung von Arenen entwickelt. Als Elektrophil dienten 
Arencarbaldehyd-Acetale, die in situ aus den entsprechenden Aldehyden 23 gebildet 
wurden. Wie mechanistische Studien bewiesen, kommt es hier nach dem initialen 
Angriff des Arens zunächst zu einer Öffnung des Acetals 24, dem sich ein 
intramolekularer H-Shift des Carbinolethers 25 anschließt (Abbildung 29).[48] Als 
Katalysator wurde dabei Sc(OTf)3 eingesetzt, allerdings konnte die Reaktion ebenso 
effektiv mit katalytischen Mengen TFSA durchgeführt werden.[49] 



















Abbildung 29 - Sc(OTf)3-katalysierte reduktive FC-Alkylierung von Acetalen. 
Aufbauend auf diesen wegweisenden Arbeiten wurden in den letzten Jahren weitere 
katalytische Methoden für FC-artige Alkylierung von Aromaten mit 
Benzylalkoholderivaten und Styrenen entwickelt. Als Lewis- und Brønsted-Säuren 
wurden unter Anderem Hf(OTf)4, Yb(OTf)3, La(OTf)3,[47] FeCl3,[50,51] H2[PtCl6], 
H2[PdCl4],[52] IrCl3, HOTf, oder p-TsOH eingesetzt.[53] 
 
Stereoselekive FC-Alkylierungen sind bis heute vergleichsweise wenig erforscht. So 
gelang erstmals 2005 Bach et al. die diastereoselektive Arylierung des chiralen 
Benzylalkohols 26 mit verschiedenen elektronenreichen Aromaten wie Furan, 
Dimethoxybenzol, N-Tosylpyrol oder Methylthiophen (Abbildung 30).  
OH
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Abbildung 30 - Diastereoselektive FC-Alkylierung nach Bach. 
Die Reaktion musste bei tiefen Temperaturen durchgeführt werden und benötigte 
stöchiometrische Mengen einer Lewis- oder Brønsted-Säure, wie BF3•OEt2, TFSA 
oder  HBF4•OEt2. Die syn-konfigurierten Produkte konnten in guten Ausbeuten und 
ausgezeichneten Diastereoselektivitäten von > 94/6 isoliert werden.[54,55] Neben der in 
26 gezeigten tert-Butyl-Funktion konnten weitere, synthetisch nützlichere funktionelle 




werden.[56] Des Weiteren führte der Einsatz katalytischer Mengen (10 Mol-%) Gold(III)-
Chlorid ebenfalls zu einer diastereoselektiven FC-artigen Arylierung verschiedener α-
substituierter Benzylalkohole (Abbildung 31). Hier konnten neben elektronenreichen 
Arenen weitere Nucleophile, wie TMS-Allylsilan, TMS-CN, Acetylacetonat oder 
Silylenolether eingesetzt werden.[57]  
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Abbildung 31 - AuCl3-katalysierte FC-Alkylierung von chiralen, α-substituierten 
Benzylacetaten. 
Während die HBF4•OEt2 vermittelte, diastereoselektive FC-Alkylierung bei 
Temperaturen von -78 °C ablaufen muss, um befriedigende Diastereoselektivitäten zu 
erhalten, verläuft die Gold(III)-katalysierte FC-Alkylierung bereits bei Raumtemperatur 
unter bemerkenswerten Selektivitäten ab. Hierbei zeigt die HBF4•OEt-vermittelte FC-




2.3 Enantioselektive Friedel-Crafts-Alkylierungen 
Diskutiert man enantioselektive Friedel-Crafts-Alkylierungen, muss man zunächst 
deren Definition berücksichtigen. Eine klassische Friedel-Crafts-Alkylierung ist 
definiert als eine Lewis-Säure vermittelte Alkylierung von Arenen durch 
Alkylhalogenide, Alkylalkohole oder aktivierte Doppelbindungen wie Styren. 
Abgesehen von der bereits beschriebenen diastereoselektiven Variante von Bach 
et al. gibt es keine effizienten enantioselektiven Methoden für diese Reaktion. 
Stattdessen werden im weiteren Verlauf die ebenfalls zu Friedel-Crafts-artigen 
Reaktionen zählende Alkylierung von Arenen mit verschiedenen C-Elektrophilen, 
insbesondere aktivierten Carbonylverbindungen, Iminen, oder Enonen diskutiert.[58] 






















Abbildung 32 - Asymmetrische FC-Alkylierung von Phenolen mit Trichloracetaldehyd. 
Ein erstes Beispiel einer solchen asymmetrisch geführten FC-artigen 
Hydroxyalkylierung von Phenolaten 30 mit Trichloracetaldehyd 31 wurde 1985 von 
Sartori et al. beschrieben. Als chirale Lewis-Säure wurden hier Alkoxy-
aluminiumchloride genutzt. Mithilfe des (-)-Menthyl abgeleiteten Aluminiumalkoxids 33 
konnten die gewünschten Carbinole 32 in Enantiomerenüberschüssen von bis zu 80 
% ee isoliert werden (Abbildung 32).[59] Während hier noch stöchiometrische Mengen 
der chiralen Lewis-Säure nötig waren, konnte die erste katalytisch enantioselektive 
FC-Alkylierung unter Verwendung des chiralen Zirkon-Komplexes 37 durchgeführt 
werden. Der α-Hydroxyester 36 konnte hierbei in sehr guten Enantioselektivitäten von 
89% ee in einer FC-artigen Alkylierung von 1-Naphtol 34 mit Ethylpyruvat 35 erhalten 














Abbildung 33 - Erste katalytisch enantioselektive FC-Alkylierung nach Erker et el. . 
Weitere FC-artige Arylierungen von Carbonylverbindungen, basierend auf Cu-
Bisoxazolin-,[61-64] Ti-BINOL-,[65-67] Zn-BINOL-[68] und Co-SalenKomplexen,[69] folgten 
dieser Methode. 
 
Ein großes Problem in dieser Reaktion stellt im Allgemeinen die doppelte Substitution 




Phänomen wird vornehmlich bei der Verwendung elektronenreicher Arene, wie Indol 














Abbildung 34 - LiClO4-katalysierte Bildung von Bis(indolyl)methanen. 
Neben den erwähnten metallhaltigen Katalysatoren wurden verschiedene metallfreie 
Systeme entwickelt. Prakash et al. entwickelten 2005 eine durch das Cinchonidin 43 
katalysierte Hydroxyalkylierung verschiedener Indolderivate 40 mit dem hoch 
reaktiven Trifluormethylpyruvat 41 (Abbildung 35). Trifluormethylierte Verbindungen 
sind im Allgemeinen interessante Zielstrukturen da man diese häufig als Teilstruktur in 
vielen biologisch aktiven Wirkstoffen findet und sie sich insbesondere durch ihre hohe 
metabolische Stabilität auszeichnen. Mit lediglich 5 Mol-% 43 konnten die 
gewünschten quartären α-trifluoromethylierten Alkohole 42 in exzellenten Ausbeuten 






















Abbildung 35 - Cinchonidin-katalysierte Hydroxyalkylierung von Indolderivaten. 
Es folgten weitere organokatalytische Methoden für diese interessante Transformation 
mit diversen weiter funktionalisierten mono- und bifunktionalen Cinchona-
Alkaloiden[71,72]. 
 
Anstelle von Carbonylverbindungen können i. d. R. auch Imine als 
Alkylierungreagenzien für elektronenreiche Arene genutzt werden. Durch katalytische 
Mengen Tol-BINAP/CuPF6 gelang die Aktivierung des N-Tosyl-α-Iminoesters 44 
gegenüber Indolen zu den entsprechenden α-Aminoestern 45 (Abbildung 36). Neben 
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Abbildung 36 - Binap/CuPF6-katalysierte Addition von Indol an Tosyliminoester. 
Auch für die Aktivierung von Iminen gegenüber Arenen sind mittlerweile einige 
organokatalytische Methoden bekannt. Hier haben sich vor allem chirale BINOL-
Phosphate als effiziente Katalysatoren für diese Transformation erwiesen. So konnten 
Antilla et al. eine BINOL-Phosphat-katalysierte FC-Alkylierung von N-Acyl Iminen 47 
entwickeln. Die so erhaltenen sekundären Amine 48 konnten in hohen Ausbeuten und 
sehr guten Enantioselektivitäten von bis zu 97% ee isoliert werden (Abbildung 37).[74] 
Als Katalysator diente hier das 3,3’-silylierte BINOL-Phosphat 49. Neben dieser 































Abbildung 37 - BINOL-Phosphat-katalysierte FC-Alkylierung von N-Acyl Iminen. 
Interessanterweise konnten neben Iminen mittlerweile auch Enamine für eine solche 
Transformation genutzt werden. Mit Hilfe des 1,3,5-triisopropylphenyl-substituierten 
BINOL-Phosphats 53 war es möglich, α-Arylenamide 50 in einem vorgelagerten 
Gleichgewicht in die entsprechenden Iminiumsalze 51 zu überführen und diese 







R1 + Ar NHAc
10 Mol-% 53
























Abbildung 38 - BINOL-Phosphat-katalysierte FC-Alkylierung von Indol mit Aryl-Enamiden.  
Neben den bereits erwähnten α-Arylierungen von Carbonylverbindungen und Iminen, 
zählen auch β-Arylierungen von Enonen, besser bekannt als Michael-Additionen, zu 
den Friedel-Crafts-Alkylierungen, solange hierbei aromatische Systeme als 
nucleophile Reaktionspartner eingesetzt werden.[81] 
 
Die erste asymmetrische 1,4-Addition eines Arens an ein α,β-ungesättigtes System 
wurde durch den Cu-Bisoxazolin Komplex (Cu-BOX) 56 katalysiert. Als Substrate 
konnten neben verschiedenen Indolen auch 2-Methylfuran sowie 1,3-
Dimethoxybenzol eingesetzt werden. Als Elektrophile dienten β,γ-ungesättigte α-
Ketoester des Typs 54 (Abbildung 39).[82] Neben Cu-BOX,[83-86] konnten ähnliche 
Reaktionen unter Verwendung von Sc-PyBOX,[87-89] Zr-BINOL,[90] Zn-BOX,[91] Al-


























Abbildung 39 - Erste asymmetrische FC-Alkylierung unter Verwendung einer α,β-
ungesättigten Carbonylverbindung als Elektrophil. 
Die erste asymmetrische, metallfrei geführte 1,4-Addtion wurde mit Hilfe des chiralen 
Imidazolinon-Katalysators 60 (Abbildung 40) entwickelt. Hiermit konnten verschiedene 
 Einleitung  
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Pyrrol- und Indolderivate in hohen Ausbeuten und sehr guten Selektivitäten an α,β-
ungesättigte Aldehyde addiert werden. Die aktive Spezies innerhalb des 
Katalysezyklus ist dabei der kovalent verknüpfte Katalysator-Substrat Komplex 61. Die 
Energie des LUMOs, des so gebildeten α,β-ungesättigten Imininium-Komplexes, liegt 
unterhalb dessen was man für ein nicht aktiviertes Enon erwarten würde, was zu einer 

































Abbildung 40 - Imidazolinon-katalysierte 1,4-Addition von Pyrrol. 
Interessanterweise wird nicht nur die Reaktivität, sondern auch die Selektivität dieser 
Reaktion drastisch von dem verwendeten Gegenion X- des Katalysators 60 
beeinflusst. Am häufigsten Verwendung fanden die Trifluor- und Trichloressigsäure 
Salze, während die entsprechenden Triflate- oder Tosylate eine um 40-50% geringere 
Selektivität aufwiesen.[94] Neben Pyrrolen konnten später ähnliche Methoden unter 
Verwendung von Indolen, Furanen und anderen elektronreichen Arenen als C-






Das primäre Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung neuer, katalytischer Methoden für 
bekannte C-C Knüpfungsreaktionen, insbesondere FC-artiger Alkylierungen.  
 
Hierbei war das erste Ziel die Entwicklung neuer, Bismut(III)-katalysierter Friedel-
Crafts-Alkylierungen. Bismut(III)-Salze wurden als Lewis-Säuren gewählt, da diese im 
Gegensatz zu vielen anderen Lewis-Säuren, die in FC-artigen Alkylierungen 
eingesetzt werden, leicht an Luft handhabbar, preiswert und ungiftig sind. Nachdem in 
der vorangegangenen Diplomarbeit bereits ein effizienter Zugang zu 1,1-Diarylalkanen 
über eine Bismut(III)-katalysierte Arylierung von Benzylalkoholen entwickelt werden 
konnte, sollte diese Methode nun auf andere Elektrophile wie z. B. aktivierte 
Doppelbindungen ausgeweitet werden. Insbesondere die Aktivierung von Styrenen 
stellte hierbei ein interessantes Ziel dar, da viele Styrene mit unterschiedlichem 
Substitutionsmuster kommerziell erhältlich sind (Abbildung 41). Des Weiteren sollten 
andere Nucleophile, wie 1,3-Dicarbonylverbindungen als Reaktionspartner getestet 
werden, da hierdurch ein eleganter Zugang zu verschiedenen Warfarinderivaten 




Nu=Aryl, 1,3-Diketon, Malonitril, 4-Hydroxycoumarin  
Abbildung 41 - Bi(OTf)3-katalysierte Aktivierung von Styrenen. 
Das zweite Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung neuer chiraler Brønsted-Säure 
Katalysatoren. Die chirale Brønsted-Säure Katalyse ist ein stark wachsendes 
Forschungsfeld innerhalb der Organischen Chemie und es konnten in den letzten 
Jahren viele enantioselektive Methoden mit Hilfe chiraler BINOL-Phosphate entwickelt 
werden. Leider sind BINOL-Phosphate aufgrund ihres milden pKa-Wertes häufig auf 
die Aktivierung prochiraler Aldimine und Ketimine beschränkt. Als Erweiterung sollten 




Aktivität gegenüber verschiedenen Carbonylverbindungen, wie Aldehyden, Ketonen 




























4.1 Bismut(III)-Salze in der Organischen Synthese - Ein 
Überblick 
Bismut(III)-Salze wurden in den letzten Jahren in verschiedenen organischen 
Transformationen[98-100] wie z. B. Acylierungen, Sulfonylierungen, Phosphonylierungen, 
Desilylierungen, Diels-Alder Reaktionen, Oxidationen, Halogenierungen, 
Benzylierungen von Silylenolethern[101] oder dem Sohio-Prozess[102] eingesetzt. 
Insbesondere Bismut(III)triflat [Bi(OTf)3] wird hier häufig als milder Lewis-Säure 
Katalysator eingesetzt, da es im Gegensatz zu vielen anderen Metalltriflaten 
weitgehend ungiftig, sowie luft- und feuchtigkeitsstabil ist und sich in den meisten 
organischen Solventien hervorragend löst.  
 
Bereits während der vorangegangenen Diplomarbeit konnte gezeigt werden, dass 
Bi(OTf)3 ein hervorragender Katalysator für die Friedel-Crafts-artige Alkylierung von 
Benzylalkoholen und Benzylacetaten 62 mit Arenen ist. Unter Verwendung von 
lediglich 0.5 Mol-% Bi(OTf)3 konnten die gewünschten 1,1-Diarylalkane 63 nach 









R = H, Me
R' = H, Ac
62 63 35-95%
 
Abbildung 43 - Bi(OTf)3-katalysierte Arylierung von Benzylalkoholen. 
Die Verwendung des chiralen (S)-1-Phenylethanols führt zu einer racemischen 
Mischung des zugehörigen Diarylalkans 63, was eindeutig auf ein intermediär 
auftretendes Carbokation in dieser Reaktion schließen lässt. 
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Neben der intermolekularen Verknüpfung von Arenen und Benzylalkoholen konnte 
diese Methode auch intramolekular durchgeführt werden. So war es möglich, 
ausgehend von den tertiären Benzylalkoholen 64, auf direktem Weg zu den 






2 h, 55 °C OMe
RR
64a R = Me
64b R = Ph
65a 79%
65b 95%  
Abbildung 44 - Intramolekulare Bi(OTf)3-katalysierte Arylierung. 
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass es durch die Verwendung von 1 Mol-% 
Bi(OTf)3 möglich war, das ß-Hydroxyketon 66 in guten Ausbeuten zu dem 1,1-









24 h, 55 °C





Abbildung 45 - Bi(OTf)3-katalysierte Arylierung eines ß-Hydroxyketons. 
Aufbauend auf diesen Arbeiten sollten nun in der vorliegenden Arbeit, weitere Friedel-
Crafts-artige Bismut(III)-katalysierte C-C-Knüpfungsreaktionen entwickelt werden. 
 
 
4.2 Eine effiziente Metall-katalysierte Hydroalkylierung von 
Styrenen 
Nachdem Benzylalkohole erfolgreich als elektrophile Reaktionspartner in der FC-
artigen Alkylierung von Arenen eingesetzt werden konnten, sollten nun andere 
Elektrophile untersucht werden, um zu einer möglichst großen Substratbreite zu 
gelangen. Hier viel die Wahl zunächst auf Styrene und deren Derivate. Viele Styrene 
sind im Gegensatz zu Benzylalkoholen in verschiedenen Substitutionsmustern 
kommerziell erhältlich und eine entsprechende Hydroarylierungsprozedur würde sich 
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durch ihre exzellente Atomeffizienz von 100% auszeichnen. Während FC-artige 
Additionen von Arenen an α,β-ungesättigte Carbonylverbindungen schon ausreichend 
untersucht wurden, gibt es für die katalytische Aktivierung von Styrenen nur sehr 
wenige Beispiele. So beschrieben Beller et al. 2006 eine FeCl3-katalysierte FC-
Alkylierung von Arenen mit Styrenderivaten unter der Verwendung von 10 Mol-% 










Abbildung 46 - FeCl3-katalysierte Hydroarylierung von Styrenen.  
Die Unterentwicklung dieses Forschungsfeldes ist verwunderlich, wenn man bedenkt 
dass die auf diese Weise erhaltenen 1,1-Diarylalkane ein häufig vorkommendes 
Strukturmotiv in vielen Natur- und Arzneistoffen, wie z. B. Papaverin, Beclobrat, 
Dimteinden, Phenprocoumon, Avrainvilleol, Trimethoprim, Haplopappin oder 




































Beclobrat Trimethoprin  
Abbildung 47 - Biologisch aktive 1,1-Diarylalkane. 
Um diesen Missstand entgegen zu wirken, konzentrierten wir uns auf die Entwicklung 
einer neuen, Bi(III)-katalysierten Hydroarylierungsprozedur.  
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Nachdem anfängliche Versuche in der Reaktion zwischen Styren und 1-Phenylethanol 
vielversprechende Ergebnisse lieferten, wurden die optimalen Reaktionsbedingungen 
gesucht. Hierzu wurde die etwas schneller ablaufende Reaktion zwischen Anisol und 
Styren untersucht. Während andere Bismut(III)-Salze wie BiCl3, BiBr3 und Bi(NO3)3 
keinerlei Aktivität zeigten, konnte mit Hilfe von 0.5 Mol-% Bi(OTf)3 das gewünschte 
1,1-Diarylalkan 68 (Abbildung 48) in 84% Ausbeute isoliert werden. Als Lösemittel 
konnten sowohl Cyclohexan als auch Nitromethan verwendet werden. Obwohl in 
Nitromethan eine geringfügig höhere Ausbeute von 86% erzielt werden konnte, wurde 
aufgrund der besseren Verfügbarkeit und geringeren Toxizität Cyclohexan in den 
weiteren Studien verwendet. Die ortho / para Selektivität war in beiden Fällen gleich 
und lag bei 1:5. In anderen Lösemitteln wie Acetonitril, THF oder Dichlormethan 
konnte keinerlei Reaktion beobachtet werden.  
+
OMe 0.5 Mol-% Bi(OTf)3
Cyclohexan, 3 h, 100 °C OMe
68
o/p 1:584%  
Abbildung 48 - Bi(OTf)3-katalysierte Hydroarylierung von Styrol mit Anisol. 
Als Nächstes wurde die Reaktion von Styren mit verschieden substituierten Arenen 
untersucht (Tabelle 2). Neben Toluol und Xylol konnten unter anderem auch Phenol, 
Thiophen und 2-Methylthiophen (Tabelle 2, Nr. 6, 8 und 9) in dieser Reaktion 
eingesetzt werden. Dies war zunächst überraschend, da Bismut(III) für seine hohe 
Oxo- und Thiophilie bekannt ist, was zu einer Vergiftung des Katalysators hätte führen 
können. Die isolierten Ausbeuten sind dabei durchweg gut und die gewünschten 1,1-
Diarylalkane konnten in Ausbeuten zwischen 50 und 84% isoliert werden. Furane 
konnten aufgrund ihrer hohen Polymerisationsneigung nicht erfolgreich eingesetzt 
werden. 




Tabelle 2 - Bi(III)-katalysierte Hydroarylierung von Styrenen. 
Nr. Ar-H Hauptprodukt t 
[h]



































2[c] Ph 4 501.2:1[d]
+ Ar-H
0.5 Mol-% Bi(OTf)3
 Cyclohexan, 100 °C
Ar
65
a Bestimmt durch 1H-NMR. b Isolierte Ausbeuten nach Kieselgelchromatographie. c 4 mL des
Arens wurden als Lösemittel verwendet. d 1,3-Diphenylbut-1-en.  




Tabelle 3 - FC-Alkylierung von Anisol mit verschiedenen Styrenderivaten. 















































a o/p,bestimmt durch 1H-NMR. b Isolierte Ausbeuten nach Kieselgelchromatographie. c Unter Verwendung
von 5 Mol-% Bi(OTf)3
R1
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Ebenso verhielt es sich mit diversen Anilinderivaten. Hier führte vermutlich die zu 
hohe Nucleophilie des Stickstoffs zu einer Deaktivierung der Lewis-Säure. 
 
Als häufigstes Nebenprodukt bei dieser Reaktion konnte eine Styren-Dimerisierung, 
die zu dem 1,3-Diphenylbut-1-en 69 führt, beobachtet werden. Diese Dimerisierung 
konnte weitgehend unterdrückt werden, indem die Styrenkonzentration in der 







Abbildung 49 - Bi(III)-katalysierte Styren-Dimerisierung.  
Abschließend wurde die Substratbreite im Hinblick auf das verwendete Styren 
untersucht. Unter Verwendung von 0.5 Mol-% Bi(OTf)3 konnten verschieden 
substituierte Styrene mit Anisol umgesetzt werden (Tabelle 3). Neben ortho-, meta- 
und para-halogensubstituierten Styrenen, konnte hier sowohl Inden (Tabelle 3, Nr. 10) 
als auch Dihydronaphtalen (Tabelle 3, Nr. 6) mit einer isolierten Ausbeute von 62% 
bzw. 67% zur Reaktion gebracht werden. Dies könnte zu einer neuartigen 
Syntheseroute von Derivaten des Peroxisom Proliferators Nafenopin (Abbildung 47) 
führen. Außerdem gelang durch den Einsatz von α-Methyl- und α-Phenylstyren 
(Tabelle 3, Nr. 7 und 8) der Aufbau eines quartären Kohlenstoffatoms. Im Falle des α-
Phenylstyrens waren hier allerdings 5 Mol-% Bi(OTf)3 nötig um das gewünschte 
Produkt in befriedigenden Ausbeuten zu isolieren. 
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4.3 Die direkte Metall-katalysierte Benzylierung und 
Allylierung von 2,4-Pentandionen 
Neben der FC-artigen Alkylierung von Arenen, ist die Funktionalisierung von 1,3-
Dicarbonylverbindungen eine der wichtigsten C-C-Knüpfungsreaktionen. Während 
Tsuji-Trost-artige Allylierungen von 1,3-Diketonen schon seit längerem bekannt 
sind,[105-107] gab es zu Beginn dieser Arbeit lediglich ein einziges Lewis-Säure-
katalysiertes Beispiel für eine direkte Alkylierung von 1,3-Diketonen mit 
Benzylalkoholen.[108] Hier konnten Babas et al. zeigen, dass es unter Einsatz 
katalytischer Mengen InCl3 möglich ist sowohl verschiedene Allylalkohole, wie 
Zimtalkohol als auch 1-Phenylethanol oder Diphenylmethanol als elektrophile 
Reaktionspartner für die Alkylierung von 1,3-Diketonen und β-Ketoestern zu nutzen 
(Abbildung 50). Die 2-alkylierten 1,3-Dicarbonylverbindungen konnten nach 15h 




O 5 Mol-% InCl3+







Abbildung 50. InCl3-katalysierte Alkylierung von 1,3-Dicarbonylverbindungen 
Aufbauend auf den zuvor beschriebenen Arbeiten, wurde nun eine Bi(III)-katalysierte 
Alkylierung von 2,4-Pentandionen untersucht. Die Verwendung von Benzyl- und 
Allylalkoholen sollte zu den entsprechenden benzylierten bzw. allylierten 1,3-

















70 71a  
Abbildung 51 - Lewis-Säure katalysierte Funktionalisierung von 1,3-Diketonen. 
Um die optimalen Reaktionsbedingungen zu finden, wurde zunächst die Reaktion von 
1-Phenylethanol mit 2,4-Pentandion untersucht (Abbildung 52). Im Gegensatz zu der 
zuvor beschriebenen Hydroarylierungsprozedur, konnte diese Reaktion neben 
Bi(OTf)3 auch mit anderen Bismut(III)-Salzen wie BiCl3, BiBr3 oder Bi(NO3)3 
durchgeführt werden. Allerdings war Bi(OTf)3 immer noch die effizienteste Lewis-
Säure. So konnte das benzylierte Pentandion 72 selbst unter Verwendung von 
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lediglich 0.1 Mol-% Bi(OTf)3 mit einer Ausbeute von 83% isoliert werden. Allerdings 
verlängerte sich dadurch die Reaktionszeit von 3 auf 6 h, sodass im weiteren Verlauf 
dieses Projekts mit 1 Mol-% Bi(OTf)3 weitergearbeitet wurde. Als bestes Lösemittel 
stellte sich erneut Nitromethan heraus. Reine Brønsted-Säuren, wie 







91% (1 Mol-% Bi(OTf)3)
83% (0.1 Mol-% Bi(OTf)3)
72
 
Abbildung 52 - Bi(OTf)3-katalysierte Benzylierung von 2,4-Pentandion. 
Nachdem die optimalen Reaktionsbedingungen gefunden worden waren, wurde das 
Substitutionsmuster der 1,3-Dicarbonylverbindungen untersucht. Neben dem zuvor 
beschriebenen Pentandion, konnte sowohl 1-Phenylbutan-1,3-dion (Tabelle 4, Nr. 2) 
als auch Dibenzoylmethan (Tabelle 4, Nr. 3) umgesetzt werden. Hierbei nahm die 
Reaktivität mit dem Aromatisierungsgrad der 1,3-Dicarbonylverbindung zu. So stieg 
die isolierte Ausbeute für die Reaktion mit 1-Phenylethanol von 91% (Tabelle 4, Nr. 1) 
auf 96% (Tabelle 4, Nr. 3).  
































































Neben 1-Phenylethanol konnte auch der weniger reaktive Benzylalkohol eingesetzt 
werden. Die höhere Reaktivität des 1-Phenylethanols lässt sich leicht durch das 
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stabilere sekundäre Carbokation erklären, welches intermediär bei dieser Reaktion 
auftritt.  
 
Die weiteren Untersuchungen konzentrierten sich auf verschieden substituierte 1-
Phenylethanole, welche leicht durch Reduktion der entsprechenden Acetophenone mit 
Natriumborhydrid erhalten werden konnten. Unter Verwendung von 1 Mol-% Bi(OTf)3, 
konnten sowohl elektronenarme, halogenierte Aromaten (Tabelle 5, Nr. 2 und 3), als 
auch ein extrem elektronenreiches Trimethoxyderivat (Tabelle 5, Nr. 7) zur Reaktion 
gebracht werden. 1-Phenylprop-2-en-1-ol (Tabelle 5, Nr. 6), welches sowohl als 
Benzyl, als auch als Allylalkohol angesehen werden kann, reagiert interessanterweise 
zum linearen Hauptprodukt. Die Reaktionszeiten waren in allen Fällen sehr kurz (2-4 


















T = 25°C 76 % 16%
T = 60°C 46 % 28%
T = 100°C 0 % 70%
73 74 75
 
Abbildung 53 - Bismut-katalysierte Inden Synthese. 
Bei der Reaktion zwischen dem Trimethoxybenzylalkohol 73 und 2,4-Pentandion trat 
eine bemerkenswerte Nebenreaktion auf. Hier wurde, abhängig von der gewählten 
Reaktionstemperatur, entweder das gewünschte benzylierte 1,3-Diketon 74 oder das 
hoch substituierte Inden 75 erhalten. Mechanistisch durchläuft diese Reaktion höchst 
wahrscheinlich zunächst das benzylierte 1,3-Diketon 74 (Abbildung 54). In dem darauf 
folgenden Schritt findet nun vermutlich ein nucleophiler Angriff des extrem 
elektronenreichen Aromaten an einen der beiden Carbonylkohlenstoffe statt. Das 
resultierende Carbinol (Abbildung 54, I) eliminiert anschließend unter den Lewis-
sauren Bedingungen zu dem entsprechenden substituierten Inden 75. Die doppelte 
Alkylierung des 1,3-Diketons wie sie in anderen Methoden beschrieben wird, wurde in 
diesem Fall nicht beobachtet. Malonsäureester, Malodinitril oder 
Acylessigsäureethylester konnten in dieser Reaktion eingesetzt werden. 




Tabelle 5 - Bi(OTf)3-katalysierte Benzylierung von 2,4-Pentandion. 
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73 74 I  
Abbildung 54 - Möglicher Mechanismus der Bismut(III)-katalysierten Inden Synthese. 
Neben 1-Phenylethanol konnte auch Benzylalkohol als Elektrophil für diese 
Transformation genutzt werden. So wurden schließlich unter Verwendung von 1 Mol-
% Bi(OTf)3 verschiedene Benzylalkohole mit Dibenzoylmethan umgesetzt. Hierbei 
konnte insbesondere für den elektronenreichen Dimethoxybenzylalkohol die 
erforderliche Reaktionstemperatur von zuvor 100 °C auf nunmehr 40 °C herabgesetzt 
werden (Tabelle 6, Nr. 4). Die isolierten Ausbeuten dieser Reaktion lagen zwischen 61 
und 96%. Weiterhin wurde versucht Zimtalkholderivate für die Alkylierung von 1,3-
Diketonen zu nutzen. Hier gelang es durch den Einsatz von 1 Mol-% Bi(OTf)3 die 
gewünschten 3-allylierten 1,3-Diketone in guten Ausbeuten zu isolieren. 
Interessanterweise zeigte sich kein Reaktivitätsunterschied zwischen freiem 
Zimtalkohol und Zimtacetat (Tabelle 7). 
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Allerdings waren die Reaktionsbedingungen im Vergleich zu den zuvor beschriebenen 
Benzylierungen wesentlich milder, da die Reaktion i. d. R. bei RT durchgeführt werden 
konnte. 
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4.4 Eine Bismut(III)-katalysierte Hydroalkylierung von 2,4-
Pentandionen 
Hydroalkylierungen sind aufgrund ihrer hohen Atomeffizienz von großem Interesse für 
die organische Synthesechemie. In den letzten Jahren wurden verschiedene 
Methoden für die katalytische C-H Aktivierung von Alkenen und Alkinen entwickelt. 
Hierzu gehören die Addition von Olefinen an Acetophenone und aromatische Imine, 
oder verschiedene inter- und intramolekulare Arylierungen von Alkinen und 
Alkenen.[109,110] 
 
Die Hydroalkylierung von Styrenen mit 1,3-Diketonen ist allerdings noch weitgehend 
unerforscht. So gibt es hier nur wenige, meist intramolekulare Methoden, die 
hauptsächlich auf Palladium, Silber oder Gold als Lewis-Säure Katalysator basieren.  
 
Aufbauend auf den zuvor beschriebenen Ergebnissen der Bismut(III)-katalysierten 
Hydroarylierung von Styrenen und Benzylierung von 1,3-Diketonen wurde daher die 
Hydroalkylierung von 1,3-Diketonen mit aktivierten Doppelbindungen untersucht 
(Abbildung 55). Die besten Ergebnisse konnten unter Verwendung vom 5 Mol-% 















Abbildung 55 - Bi(OTf)3-katalysierte Hydroalkylierung von 1,3-Diketonen. 
Als nächstes wurden verschiedene 1,3-Diketone in der Reaktion mit Styren 
untersucht. Hier zeigte Dibenzoylmethan (Tabelle 7, Nr. 3) eine wesentlich höhere 
Aktivität als das vergleichbare Acetylacetonat (Tabelle 7, Nr. 1). Die gewünschten 
benzylierten Diketone konnten in allen Fällen in sehr guten Ausbeuten zwischen 81% 
und 88% nach Reaktionszeiten zwischen 2-5 h isoliert werden. Das Produkt des 
asymmetrisch substituierten 1-Phenylbutan-1,3-Dions (Tabelle 7, Nr. 2) konnte in 
einem Diastereomerenverhältniss von 1:1 isoliert werden. Andere 1,3-
Dicarbonylverbindungen, insbesondere β-Ketoester oder Malonitrile, konnten hier 
nicht zur Reaktion gebracht werden. Anschließend wurden verschiedene 
Styrenderivate an der Reaktion mit 2,4-Pentandion untersucht. Hier konnten 
 Bismut(III)-katalysierte C-C-Knüpfungsreaktionen 
 
44 
verschiedene ortho-, meta- und para-halogenierte Styrene erfolgreich zu den 
entsprechenden benzylierten Diketonen umgesetzt werden. Während ortho und para-
Substitution keine großen Reaktivitätsunterschiede im Vergleich zum unsubstituierten 
Styren zeigten (Tabelle 8, Nr. 1-2 und 4-5), konnte das alkylierte meta-
Chlorvinylbenzol (Tabelle 8, Nr. 3) erst nach 20h in einer Ausbeute von 41% isoliert 
werden. 










































aDiastereomerenverhältniss = 1:1  
Neben Styrenen konnten auch Inden, Norbornen sowie Cyclopentadien zur Reaktion 
gebracht werden. Im Falle der aktivierten Doppelbindungen von Norbornen und 
Cyclopentadien musste allerdings Dibenzoylmethan als Nucleophil verwendet werden, 
um befriedigende Ausbeuten zu erhalten. Obwohl β-Ketoester in der intermolekularen 
Hydroalkylierungsreaktion keinerlei Aktivität zeigten, waren wir dennoch an der 
intramolekularen Hydroalkylierung interessiert. Daher wurde zunächst der β-Ketoester 
76 ausgehend von Acetessigsäureethylester und Zimtchlorid synthetisiert und 
anschließend mit 5 Mol-% Bi(OTf)3 versetzt. Nach 3 h konnte hierbei das gewünschte 
















100 °C, 3 h
76 77 72%  
Abbildung 56 - Bi(OTf)3-katalysierte intramolekulare Hydroalkylierung eines β-Ketoesters. 
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4.5 Eine effiziente Synthese neuer Warfarinderivate 
Coumarine, insbesondere 3-alkylierte 4-Hydroxycoumarine wie Warfarin, sind eine 
interessante Klasse biologisch aktiver Substanzen. Viele dieser Stoffklasse 
angehörenden Substanzen, hemmen den Vitamin K1 Epoxid-Zyklus und verhindern 
























Abbildung 57 - Verschiedene biologisch aktive Warfarinderivate. 
Obwohl Warfarine und dessen Derivate durch ihre blutgerinnungshemmenden 
Eigenschaften vielfach Anwendung in der Thrombosevorbeugung finden und in hohen 
Dosen effektive Rhodentizide darstellen, verläuft die Synthese immer noch unter sehr 
drastischen Reaktionsbedingungen (160 °C in konz. Schwefelsäure). Methoden, 
katalytische Mengen einer Lewis-Säure zu nutzen, um diese interessanten 
Verbindungen aufzubauen, sind dabei wenig bekannt.[111] 
 
Da 4-Hydroxycoumarin im Grunde genommen ein verstecktes 1,3-Diketon darstellt, 
sollte es mit Hilfe katalytischer Mengen Bi(OTf)3, analog zu den zuvor beschriebenen 
Alkylierungsprozeduren für 2,4-Pentandione möglich sein, dieses durch die 
Verwendung von Benzylalkoholen oder Styrenen als Elektrophil in 3-Position zu 
alkylieren (Abbildung 58). In der Tat gelang es uns in ersten Versuchen mit Hilfe 
diverser Bi(III)-Salze, wie BiCl3, BiBr3 oder Bi(OTf)3, 4-Hydroxyxoumarin mit 1-
Phenylethanol zum 3-benzylierten Hydroxycoumarin umzusetzen. Mit lediglich 
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0.5 Mol-% Bi(OTf)3 in 1,2-Dichlorethan als Lösemittel, konnte das gewünschte 3-





























Abbildung 58 - Strukturelle Ähnlichkeit zwischen 4-Hydroxycoumarin und 1,3-Diketonen. 
Mit diesen optimierten Bedingungen wurden nun verschieden substituierte 1-
Phenylethanole in der Reaktion mit 4-Hydroxycoumarin getestet (Tabelle 9). Die 
Methode toleriert hierbei sowohl elektronenziehende als auch elektronenschiebende 
Substituenten am aromatischen System des Benzylalkohols. In allen Fällen konnten 
die gewünschten 3-alkylierten 4-Hydroxycoumarine nach Reaktionszeiten von 3-6 h in 
guten Ausbeuten isoliert werden (bis 97%). 
 
Um die Substratbreite noch weiter zu erhöhen, wurden zusätzlich Styrene als 
elektrophile Reaktionspartner für diese Transformation getestet (Tabelle 10). Diese 
Reaktion verlief ungleich schwieriger und so musste die Katalysatorbeladung auf 5 
Mol-% erhöht werden, um durchweg gute Ausbeuten zu gewährleisten. Außerdem 
wurde nun Nitromethan anstelle von 1,2-Dichlorethan als Lösemittel eingesetzt. Hier 
konnten halogensubstituierte Styrene, als auch das elektronenreiche Methylstyren, 
eingesetzt werden. Weiterhin konnten Inden und Dihydronaphtalen als Elektrophile in 
dieser Reaktion verwendet werden. So war es ausgehend von Dihydronaphtalen und 
4-Hydroxycoumarin möglich das Warfarinderivat Coumatetralyl in einem Schritt zu 
synthetisieren (Tabelle 10, Nr. 5). 





























































































Tabelle 10 - Bi(OTf)3-katalysierte Hydroalkylierung von 4-Hydroxycoumarin mit 
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Außerdem konnten sowohl 1,3-Cyclohexadien als auch Cyclohexenon in der 
Alkylierung von 4-Hydroxycoumarin verwendet werden (Tabelle 10, Nr. 7 und 8). 
 
Alle Versuche 4-Hydroxycoumarin in 3-Position mit Allylalkohol oder Allylacetat als 
Alkylierungsmittel zu Allylieren scheiterten jedoch. Bei der Bi(OTf)3-katalysierten 
Reaktion zwischen 4-Hydroxycoumarin und Allylalkohol konnte lediglich das O-











Abbildung 59 - O-Alkylierung von 4-Hydroxycoumarin. 
Dennoch sei zu erwähnen, dass dies die erste systematische Untersuchung zum 
Aufbau von 3-alkylierten 4-Hydroxyxoumarinen unter Verwendung katalytischer 




N-Triflylphosphoramide - Starke Brønsted-
Säuren 
Die asymmetrische Brønsted-Säure Katalyse ist ein wachsendes Feld innerhalb der 
nicht-kovalenten Organokatalyse. In diesem Zusammenhang werden vor allem chirale 
BINOL-Phosphorsäurediester als effiziente Katalysatoren eingesetzt.[112-115] Mit ihrem 
milden pKa-Wert von ca. 1-2 sind BINOL-Phosphate weitgehend auf die Aktivierung 
relativ basischer Verbindungen, wie den prochiralen Aldiminen und Ketiminen, 














Abbildung 60 - Chirale BINOL-Phosphate und ihre Aktivierung von Aldiminen und 
Ketiminen über ein chirales Kontaktionenpaar. 
Für die Säure-katalysierte Aktivierung von weit weniger basischen 
Carbonylverbindungen sind deutlich stärkere Säurefunktionalitäten nötig. Dennoch 
konnte bereits an der Säure-katalysierten Nazarov-Cyclisierung von Divinylketonen, 
an Baeyer-Villiger Oxidationen,[116] sowie an einer Aza-Ene-artigen Reaktion zwischen 
Ene-Carbamaten und Glyoxalaten[117] gezeigt werden, dass es prinzipiell möglich ist, 
Carbonylverbindungen durch chirale BINOL-Phosphate zu aktivieren. Allerdings wie 
das Beispiel der asymmetrischern Nazarov-Cyclisierung zeigte, oft mit geringerer 
Aktivität und schlechteren Enantiomerenüberschüssen im Vergleich zu höher aziden 
Systemen (Abbildung 61).[118] Eine Möglichkeit die Azidität von Phosphorsäurediestern 
zu erhöhen, ist die Einführung stark elektronenziehender Gruppen am Phosphoratom. 
Hierfür eignen sich im Speziellen Trifluormethansulfonate (Triflate, Tf). 
















83: X = OH
84: X = NHSO2CF3
83: 60 °C, 1 h


















Abbildung 61 - Brønsted-Säure-katalysierte Nazarov-cyclisierung von Divinylketonen. 
So ist beispielsweise bekannt, dass die Funktionalisierung von Benzoesäure 85 als 
Trifluormethansulfonamid 86 zu einer Verringerung des pKa-Werts um mehr als neun 
Zehnerpotenzen (von 20.7 auf 11.06) führt. Darauf aufbauend besitzt das zugehörige 
Ditriflat 87 einen nochmals um mehr als vier Zehnerpotenzen verringerten pKa -Wert 
von 6.17.[119] Ein ähnliches Bild ergibt sich für die Triflierung des p-
Toluolsulfonsäureamids 88. Hier verringert sich der pKa-Wert für die monotriflierten 
Spezies 89 um acht Zehnerpotenzen von 16.3 auf 8.0 und der pKa-Wert der 
ditriflierten Spezies 90 nochmals um mehr als vier Zehnerpotenzen auf 3.3 (Abbildung 
62).[120] 
CO2H H2N Tf N
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Abbildung 62 - Effekt der Triflat-Substitutionen auf den pKa-Wert von X-H-aziden 
Verbindungen. 
Adaptiert man dieses Substitutionsmuster auf BINOL-Phosphate, mit ihrem 
geschätzten pKa-Wert von 1-2, so ergäbe sich für die entsprechenden N-
Triflylphosphoramide ein pKa-Wert von -6 bis -7. Man wäre also nun in einem Bereich, 
in dem es prinzipiell möglich erscheint, Carboxonium-Ionen aus den entsprechenden 
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Carbonylverbindungen zu erzeugen und damit für einen nucleophilen Angriff 















Abbildung 63 - Potentielle Aktivierung von Carbonylverbindungen durch BINOL-N-Triflyl-
phosphoramide.  
Es kann hierbei jedoch nicht genau definiert werden, inwieweit es sich, wie zuvor für 
BINOL-Phosphate beschrieben, um ein echtes Kontaktionenpaar handelt (Abbildung 
63), oder ob es zu einer starken H-Brücken Wechselwirkung zwischen Katalysator 
und Carbonylverbindung kommt (Abbildung 64). Während es sich im ersten Fall, um 
eine spezifische Säure-Katalyse handelt, entspricht der zweite Fall einer allgemeinen 
Säure-Katalyse. Genauer betrachtet, besteht der geschwindigkeitsbestimmende 
Schritt der allgemeinen Säure Katalyse aus einer trimolekularen Reaktion zwischen 
Nucleophil, Elektrophil und der Brønsted-Säure. Das Proton wird hier also im 
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt von der Säure auf das Substrat übertragen, 
während das Proton im Falle der spezifischen Säure-Katalyse in einem vorgelagerten 












































Abbildung 64 - Brønsted-Säure-vermittelte Bildung von Carboxonium-Ionen. 
Das erste BINOL-basierte N-Triflylphosphoramid wurde 2006 von Yamamoto et al. 
synthetisiert und in der asymmetrischen Diels-Alder Reaktion von Vinyl-Ketonen 91 
und Siloxydienen 92 eingesetzt. Unter Verwendung von 5 Mol-% des N-
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Triflylphosphoramids 84i konnten die substituierten Cyclohexenderivate 93 in sehr 
guten Ausbeuten und exzellenten Enantioselektivitäten von bis zu 92 % ee isoliert 



























Abbildung 65 - N-Triflylphosphoramid-katalysierte Diels-Alder Reaktion. 
Wenig später wurde ebenfalls von Yamamoto et. al. eine 1,3-dipolare Cycloaddition 
von Diarylnitronen 94 mit Ethylvinylether 95 entwickelt. Um möglichst hohe 
Selektivitäten zu erhalten, wurde hier das Adamantyl-substituierte N-Triflyl 
phosphoramid 84j verwendet (Abbildung 66).[122] 
N
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Abbildung 66 - N-Triflylphosphoramid-katalysierte 1,3-dioplare Cycloaddition.  
Erst kürzlich publizierten Enders et al. eine N-Trifylphosphoramid-katalysierte 
Synthese von Isoindolinen 99. In einer Eintopf Friedel-Crafts / aza-Michael-artigen 
Reaktion konnten, ausgehend von den ε-Iminoenoaten 97 und den 5-substituierten 
Indolen 98, die gewünschten Isoindoline in sehr guten Ausbeuen von bis zu 99% und 
Enantioselektivitäten von bis zu 90% ee isoliert werden (Abbildung 67). Hier aktiviert 
der Katalysator 84f vermutlich zunächst das N-tosylierte Imin. Das nach dem 
nucleophilen Angriff des Indols entstehende sekundäre Amin greift anschließend in 
einer baseninduzierten aza-Michael-artigen Reaktion den α,β-ungesättigten 
Methylester an. 
 



































Abbildung 67 - N-Triflylphosphoramid-katalysierte Synthese von Isoindolinen. 
Weiterhin konnte von unserer Gruppe eine durch das N-Triflylphosphoramid 84g 
katalysierte En-Reaktion zwischen Styrenen und Trifluormethylpyruvat entwickelt 
werden (Abbildung 68). Die gewünschten α-Hydroxyester konnten in guten Ausbeuten 





















Abbildung 68 - N-Triflylphosphoramid-katalysierte En-Reaktion. 
Die vier hier vorgestellten Arbeiten von Yamamoto, Enders und unserer Gruppe, sind 
neben den und im folgenden Teil dieser Doktorarbeit diskutierten Arbeiten, die bisher 
einzigen Beispiele für die Anwendung von BINOL-basierten N-Triflylphosphoramiden 
in der organischen Synthese, wobei zu Beginn der hier beschriebenen Ergebnisse nur 
die 1,3-dipolare Cycloaddition (Abbildung 65) und die asymmetrische Nazarov-
cyclisierung (Abbildung 61) bekannt waren. 
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5.1 Die Synthese von N-Triflylphosphoramiden 
Bevor man sich mit der Anwendung von N-Triflylphosphoramiden für diverse 
enantioselektive Transformationen beschäftigt, muss man sich zunächst mit deren 
Synthese auseinandersetzen. Um in verschiedenen Reaktionen ein Gefühl für deren 
Reaktivität zu erhalten, wurde zunächst das leicht zugängliche, achirale N-
Triflylphosphoramid 101, ausgehend von kommerziell erhältlichen 











101 74%  
Abbildung 69 - Synthese des achiralen DPP-Phosphoramidats 101. 
Für die auf BINOL basierenden N-Triflylphosphoramide wurde ein Syntheseweg 
beschritten, der dem der bereits beschriebenen BINOL-Phosphorsäurediester sehr 
ähnelt und kurz vor Beginn unserer eigenen Arbeiten von Yamamoto et al. 
beschrieben wurde.[121] Es wurde hierbei von enantiomerenreinen (R)-BINOL 102 
ausgegangen. Dieses wird zunächst mit MOM-Cl zu 103 doppelt geschützt und 
anschließend in 3,3’-Position iodiert. Während die MOM-Schützung nahezu quantitativ 
verläuft, stellt die Halogenierung ein großes synthetisches Problem dar. Hier wird 
neben der gewünschten 3,3’-halogenierten Spezies, das entsprechende 
monohalogenierte MOM-BINOL beobachtet. Diese Produktmischung macht eine 
aufwändige säulenchromatografische Reinigung notwendig. Das 3,3’-iodierte MOM-
BINOL 104 war bereits innerhalb der Arbeitsgruppe in großen Mengen verfügbar und 
wurde nicht selbst hergestellt. Es wurde schließlich in einer Suzuki-Kupplung unter 
Verwendung verschiedener Arylboronsäuren zu den entsprechenden 3,3’-arylierten 
BINOLen 105a-h umgesetzt. Die Suzuki-Kupplung verlief in sehr guten isolierten 
Ausbeuten zwischen 75 und 96%. Die MOM-Schutzgruppe konnte anschließend unter 
sauren Bedingungen quantitativ entfernt werden. Die so erhaltenen 3,3’-arylierten 
BINOLe wurde nun in einer Eintopfprozedur zunächst mit Phosphoroxyclorid (POCl3) 
und anschließend mit Trifluormethansulfonamid (Tf-NH2) versetzt (Abbildung 70). Die 
gewünschten N-Triflylphosphoramide 84a-h konnten im letzten Schritt ebenfalls in 
guten Ausbeuten zwischen 52 und 87% isoliert werden. Auf diese Weise wurden in 
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dieser Arbeit insgesamt acht verschiedene 3,3’-arylierte BINOL-N-


























106a-h 99%105a: Ar = 1-Naphtyl
105b: Ar = 2-Naphtyl
105c: Ar = Phenyl
105d: Ar = 4-BiPhenyl
105e: Ar = 9-Phenantryl
105f: Ar = 3,5-CF3-Ph
105g: Ar = 4-NO2-Ph


















84a: Ar = 1-Naphtyl
84b: Ar = 2-Naphtyl
84c: Ar = Phenyl
84d: Ar = 4-Biphenyl
84e: Ar = 9-Phenantryl
84f: Ar = 3,5-CF3-Ph
84g: Ar = 4-NO2-Ph














Abbildung 70 - Synthese der BINOL-N-Triflylphosphoramide. 
Um sich die aufwändige MOM-Schützung der oben beschriebenen Syntheseroute zu 
ersparen und eine alternative Halogenierungsprozedur zu finden, sollte innerhalb 
dieser Arbeit ein effizienterer Syntheseweg zu den gewünschten N-
Triflylphosphoramiden gefunden werden. Kürzlich publizierten Beller et al. eine Arbeit, 
in der es möglich war, ungeschütztes 3,3’-Brom-H8-BINOL unter Verwendung eines 
Adamantylphosphins und Pd(OAc)2 direkt mit der entsprechenden Boronsäure zu 
kuppeln.[123] Da sich die H8-Derivate im Hinblick auf deren Reaktivität und Selektivität 
nicht sonderlich von ihren ungesättigten Analoga unterscheiden,[124,125] beschlossen 
wir diese neue Reaktionsmethode zu nutzen, um schnell zu einer Reihen von 3,3’-H8-
BINOLen zu gelangen. Die so durchgeführte Synthese ist zwei Schritte kürzer als die 
usprüngliche Sequenz, verwendet keine Schutzgruppe und die Bromierung des H8-
BINOLs verläuft nahezu quantitativ (Abbildung 71). 
















(1) POCl3, NEt3, 











107 91%106 108a: Ar = 1-Naphtyl108b: Ar = 2-Naphtyl
108c: Ar = Phenyl
108d: Ar = 4-BiPhenyl






109a: Ar = 1-Naphtyl
109b: Ar = 2-Naphtyl
109c: Ar = Phenyl
109d: Ar = 4-BiPhenyl













Abbildung 71 - Effizienter Zugang zu 3,3’-arylierten H8-BINOL-N-Triflylphosphoramiden. 
Die direkte Suzuki-Kupplung wird mit 4 Mol-% Pd(OAc)2 und 5 Mol-% des 
Adamantylphosphins 110 durchgeführt und die gewünschten 3,3’-arylierten H8-
BINOLe konnten in sehr guten Ausbeuten isoliert werden (71% - 90%). Die 
anschließende Amidierung verläuft, abhängig von dem jeweiligen 3,3’-Arylrest, 
ebenfalls in guten bis sehr guten isolierten Ausbeuten zwischen 58 und 89%. 
Insgesamt konnten die H8-N-Triflylphosphoramide 109a - 109e in einer 
Gesamtausbeute von 37% - 73% synthetisiert werden. Die Gesamtausbeuten der 
vollständig ungesättigten N-Triflylphosphoramide lagen bisher zwischen 19% und 
41%.  
 
Neben den 3,3’-Arylderivaten wurden im weiteren Verlauf dieser Arbeit 3,3’-silyl 
substituierte N-Triflylphosphoramide synthetisiert. Da die C-Si Bindung mit 1.87 Å 
etwas länger ist, als eine C-C-Einfachbindung (1.47 Å) wurde hier ein erweiterter 
sterischer Anspruch vermutet. 3,3’-silylierte BINOLe wurden als erstes von Yamamoto 
et al. beschrieben und als sterisch anspruchsvolle Metall-Liganden verwendet.[126] Das 
entsprechende 3,3’-silylierte BINOL-Phosphat konnte bereits erfolgreich von 
MacMillan et al. in der reduktiven Aminierung von Acetophenonen mit Hantzsch-
Dihydropyridin eingesetzt werden.[127] Hier zeigte die silylierte Brønsted-Säure einen 
bemerkenswerten Selektivitätsvorteil gegenüber den zuvor beschriebenen 3,3’-
arylierten Derivaten. 

































106 107 97% 113a R = Me
113b R = Ph
78%
89%
114a R = Me
114b R = Ph
99%
99%
115a R = Me





Abbildung 72 - Synthese der 3,3’-silylierten H8-BINOL-N-Triflylphosphoramide. 
Die Syntheseroute der 3,3’-silylierten N-Triflylphosphoramide unterscheidet sich 
allerdings deutlich von der zuvor beschriebenen. Hier wurde erneut von dem partiell 
gesättigten H8-BINOL 106 ausgegangen. Das 3,3’-bromierte-H8-BINOL 107 wird hier 
an den beiden Hydroxyfunktionen mit einer Silylschutzgruppe versehen. Mit Hilfe von 
tert-Butyllithium wird nun in einer Brook-artigen Umlagerung der Silylrest der 
Hydroxyfunktionen auf die 3,3’-Positionen des H8-BINOLs übertragen. Als letzter 
Schritt folgt nun wie bereits zuvor beschrieben die Synthese des N-
Triflylphosphoramids mit POCl3 und Tf-NH2. Die beiden Diphenylmethyl- und 
Triphenylsilyl-substituierten N-Triflylphosphoramide konnten dabei in 46% und 67% 
Ausbeute isoliert werden. Insgesamt wurden die hier vorgestellten Synthesen im 
Multigramm Maßstab durchgeführt. 
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5.2 Die Struktur BINOL-basierter N-Triflylphosphoramide 
Die ersten BINOL-basierten N-Triflylphosphoramide wurden zwar bereits 2006 von 
Yamamoto et al. in ihrer Synthese und ersten Anwendungen beschrieben, deren 
genaue Struktur in Lösung und im Festkörper war jedoch nicht bekannt. In dieser 
Arbeit ging es daher neben der Synthese und der Anwendung von N-
Triflylphosphoramiden um die Frage, ob es sich bei den zuvor beschriebenen 
Strukturen wirklich um die freien Säuren handelt, oder um deren Metallsalze. Da 
weder NMR-, noch massenspektroskopische Untersuchungen verlässliche 
Informationen über eventuell vorliegende Metallkomplexe lieferten, wurden 
verschiedene Kristallisationsansätze unternommen. Tatsächlich kristallisierte das 2-
Naphthyl-substiuierte N-Triflylphosphoramid aus Dioxan in feinen, weißen Nadel aus.  
 
Die Röntgenstrukturanalyse des Einkristalls ergab allerdings nicht wie erhofft die freie 
Säure, sondern das entsprechende Kalziumsalz (Abbildung 73). Ein Kalziumatom 
befindet sich hierbei in einer pentagonal-bipyramidalen Ligandensphäre, in der sich 
zwei N-Triflylphosphoramide, sowie ein Wassermolekül in der pentagonalen Ebene 
und zwei Dioxanmoleküle in der axialen Ebene befinden (letztere wurden der 
Übersichtlichkeit halber nicht abgebildet). 
 
Abbildung 73 - Kristallstruktur des Kalziumsalzes eines substituierten N-
Triflylphosphoramids (R = 2-Naphthyl). Schwingungsellipsoide bei 50% 
Aufenthaltswahrscheinlichkeit. 
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Das sich in diesem Fall das N-Triflylphosphoramid als hervorragender Chelatligand 
herausstellt ist aufgrund der strukturellen Ähnlichkeit zu Acetylacetonaten, für die 















Abbildung 74 - Mögliche Chelatisierung eines N-Triflylphosphoramids. 
Die P=O Bindungslänge beträgt im Kristall 1.47 Å und liegt damit noch unterhalb der 
theoretischen Bindungslänge einer P=O Doppelbindung von 1.52 Å. Die an das 
Kalzium koordinierende S=O Bindungslänge liegt bei 1.46 Å und liegt ebenfalls 
unterhalb der theoretischen S=O Doppelbindungslänge von 1.50 Å. Allerdings ist sie 
etwas länger als die nicht-koordinierende S=O Bindung (1.42 Å). Man könnte also 
zunächst annehmen, dass sich sowohl das Phosphat, als auch das Sulfonamid in der 
entsprechenden Ketoform befinden. Betracht man allerdings die Bindungslängen der 
N-P und N-S Bindungen, so muss man diese These überdenken. Sowohl die N-P 
Bindung des N-Triflylphosphoramids (1.61 Å), als auch die N-S Bindung (1.54 Å) sind 
deutlich kürzer als die theoretischen P-N und S-N Einfachbindungen (1.80 Å und 1.74 
Å). Der Ca-O Abstand beträgt 2.35 (O8-Ca1) bzw. 2.46 Å (O5-Ca1) und ist damit für 
den koordinierenden P=O Sauerstoff etwas kürzer als für den koordinierenden S=O 
Sauerstoff. Es liegt also vermutlich, ähnlich wie bei Acetylacetonaten, ein 
Gleichgewicht zwischen Keto- und Enolfrom vor (Abbildung 74). 
 
Nun musste dennoch nachgewiesen werden, ob die zuvor synthetisierten N-
Triflylphosphoramide alle Kalzium enthielten, oder ob es im Falle dieser Kristallstruktur 
eher zufällig zu einer Kalziumeinlagerung gekommen ist. Hierbei ist zunächst ein 
Aufreinigungsdetail im letzten Schritt der N-Triflylphosphoramide genauer zu 
beschreiben: Um die volle Aktivität des Brønsted-Säure Katalysators zu 
gewährleisten, ist es nötig das N-Triflylphosphoramid nach 
säulenchromatographischer Reinigung nochmals in einem organischen Lösemittel wie 
z. B. Dichlormethan oder Diethylether aufzunehmen und die Lösung zweimal kräftig 
mit 5N HCl zu waschen. Der Katalysator hat dabei vor und nach dem Waschen nicht 
nur eine veränderte Aktivität sondern auch eine völlig andere Konsistenz. Vor dem 
Waschen liegt gewöhnlich ein schneeweißer, amorpher Feststoff vor, der beim 
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entfernen des Eluenten unter Vakuum ausfällt. Nach dem Waschen wird zunächst ein 
Öl erhalten, welches nach intensivem Trocknen unter Hochvakuum zu einem 
cremefarbenen Schaum wird. Die Vermutung lag also nahe, dass es sich bei der 
Verbindung vor dem Waschen um ein Alkali-, oder Erdalkalimetallsalz des N-
Triflylphosphoramids handelt und die freie Säure erst durch die anschließende HCl-
Waschung freigesetzt wird. Um diese Hypothese zu überprüfen wurden TXRF (Total 
Reflection X-Ray Fluorescence) Messungen, vor und nach dem Waschen mit HCl, 
durchgeführt. 
 
Abbildung 75 - TXRF-Messungen verschiedener N-Triflylphosphoramide vor und nach der 
Waschung mit 5N HCl (Einheiten: X-Achse: keV; y-Achse: counts). Die Messungen wurden 
in Zusammenarbeit mit dem AK Prof. Kolbesen auf einer TXRF Extra IIA durchgeführt. 
Bei der TXRF-Methode werden Elektronen aus der S-Schale eines bestimmten 
Elements durch sehr energiereiche Molybdän Kα Strahlung entfernt. Elektronen höher 
liegender Niveaus (meist der K-Schale und L-Schale) relaxieren in diese 
Elektronenlücke und emittieren dabei ihrerseits Röntgenstrahlung. Diese ist spezifisch 
für jedes Element und es besteht somit die Möglichkeit, vor allem schwerere Elemente 
einer unbekannten Probe im ppm-Bereich nachzuweisen.  
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Es wurden insgesamt drei verschiedene Proben untersucht. Ein N-Triflylphosphoramid 
vor der HCl-Waschung (I), also direkt nach einer Kieselgelsäule, eines nach der HCl-
Waschung (II) und zur Sicherheit das 3,3’-silylierte N-Triflylphosphoramid 115b (III), 
da dieses im weiteren Verlauf dieser Arbeit die am häufigsten genutzte Bønsted-
Säure war. Die Ergebnisse dieser Messungen sind in Abbildung 75 dargestellt. Im 
obersten der drei Spektren (I), sind eindeutig die zwei Kalzium Kα und Kβ-Banden bei 
3.6 keV und 4.01 keV zu erkennen. 
Weiterhin findet man die 2.01 keV und 2.03 keV die entsprechenden Phosphor und 
Schwefel Kα-Banden. Das Verhältnis Ca:P:S liegt bei 0.57:1:1, was sich sehr gut mit 
dem in der Einkristallstruktur beobachteten Struktur des Kalziumsalzes deckt. Proben, 
(Abbildung 75, II, III), die nach der finalen HCl-Waschung untersucht wurden, zeigten 
dabei keinerlei Spuren von Kalzium und ebenso wenig konnten andere evtl. im Verlauf 
der Synthese mitgeschleppten Schwermetalle wie z. B. Palladium nachgewiesen 
werden. Es wurden lediglich Spuren (0.14%) Brom in den Proben gefunden. Es kann 
also daraus geschlossen werden, dass zunächst ein Kalziumsalz vorliegt, welches 
durch das Waschen mit HCl in die freie Säure überführt wird. Das Kalzium in der 
gemessenen Einkristallstruktur ist vermutlich auf Verunreinigungen des verwendeten 
Kieselgels zurückzuführen. 
Die Probe des 3,3’-silylierten N-Triflylphosphoramids (Abbildung 75, III) enthielt 
ebenfalls keine unerwünschten Metallverunreinigungen. 
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5.3 Brønsted-Säure-katalysierte nucleophile Substitution von 
ungesättigten Carbonylverbindungen 
Die FC-artige Alkylierung elektronenreicher Arene mit ungesättigten 
Carbonylverbindungen ist eine wichtige Reaktion für die organische Synthese, da sich 
auf diese Weise viele Natur- und Arzneistoffe aufbauen lassen. Hier interessierte uns 
insbesondere die Alkylierung von Indolderivaten mit β,γ-ungesättigten α-Ketoestern, 
da Indole ein häufig anzutreffendes Grundgerüst in vielen Naturstoffen darstellen und 
α-Ketoester in vielfältiger Weise beispielsweise zu den entsprechenden α-
Aminosäuren oder α-Hydroxycarbonsäuren weiter funktionalisiert werden können. 
Bisher gingen alle Bemühungen, Indole enantioselektiv an ungesättigte 
Carbonylverbindungen zu addieren stets von Übergangsmetallkomplexen[58,128] oder 
chiralen sekundären Aminen aus.[81] Eine hoch enantioselektive, Brønsted-Säure 
katalysierte Aktivierung von α,β-ungesättigten Carbonylverbindungen war bisher nicht 
bekannt. 
 
Kürzlich gelang uns die Aktivierung von Carbonylverbindungen mit Hilfe chiraler 
Brønsted-Säuren, welche erstmals in der enantioselektiven Nazarov-Cyclisierung 
eingesetzt werden konnten (Abbildung 76). Hier war es möglich, durch den Einsatz 
von 2 Mol-% des chiralen N-Triflylphosphoramids 84e die Elektrozyklisierung 
verschiedener Divinylketone 80 zu den entsprechenden Cyclopentenonen 81 in hohen 























   86 - 93% ee cis
 
Abbildung 76 - Brønsted-Säure-katalysierte Nazarov-Cyclisierung von Divinylketonen. 
Daher erschien es möglich, durch den Einsatz chiraler N-Triflylphosphoramide andere 
Carbonylverbindungen, wie β,γ-ungesättigte α-Ketoester nicht-kovalent für eine FC-
artige Alkylierung mit Indol zu aktivieren. 
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Dabei wurde zunächst die Reaktion von N-Methylindol mit dem α-Ketoester 116 
untersucht. Während schwache Brønsted-Säuren, wie Diphenylphosphat oder 
Benzoesäure keinen Umsatz ergaben, wurde unter Verwendung des achiralen N-




























Abbildung 77 - Brønsted-Säure-katalysierte Reaktion zwischen N-Methylindol und einem 
β,γ-ungesättigten α-Ketoester. 
Allerdings wurde das gewünschte 1,4-Additionsprodukt 117 nur in Spuren erhalten. 
Als Hauptprodukt konnte dagegen das Bisindol 118 isoliert werden (Abbildung 77). 
Brønsted-Säure-katalysierte Synthesen von Bisindolen sind hinlänglich bekannt und 
eigentlich nichts Außergewöhnliches. Allerdings zeigte dass hier synthetisierte 
Bisindol unerwartet eine Atropisomerie, die vermutlich durch die hohe 
Rotationsbarriere entlang der beiden quartären Kohlenstoffatome verursacht wird. Die 
beiden Atropisomere konnten durch eine Röntgenkristallstruktur (Abbildung 78) und 
mithilfe chiraler HPLC-Säulen nachgewiesen werden. 
 
Abbildung 78 - Struktur des Bisindols 118. Die Elementarzelle besteht aus den beiden 
Atropisomeren (Schwingungsellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).  
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Außerdem zeigte das enantiomerenangereicherte Bisindol einen ausgeprägten CD 
zwischen 200 und 235 nm in Isopropanol mit einem Maximum bei 222 nm und einem 
Minimum bei 205 nm (Abbildung 79). Die Feinstruktur, bestimmt durch lokale Maxima 


























Abbildung 79 - CD-Spektrum des enantiomerenangereicherten Bisindols gemessen auf 
einem Jasco J-810 Spektropolarimeter in Isopropanol bei c=0.375 mmol und T=20 °C. 
Der Test verschiedener chiraler N-Triflylphosphoramide 84 lieferte dabei das Bisindol 
in bemerkenswerten Atropisomerenverhältnissen bis zu 81:19. Die beste Selektivität 
lieferte das 9-Phenanthryl-substituierte N-Triflylphosphoramid 84e (Tabelle 11, Nr. 5). 
Um den Mechanismus der doppelten Indoladdition aufzuklären, wurde der putative 
Vorläufer 119 als Racemat synthetisiert (Abbildung 80). Versetzt man diesen tertiären 
Alkohol mit 5 Mol-% 84e und einem weiteren Äquivalent N-Methylindol, so erhält man 




                                                                  
1 DFT-Rechnungen, die diese Feinstruktur aufklären sollen werden derzeit in 
Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Robert Berger, FIAS Frankfurt durchgeführt.  
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Dieser Befund lässt darauf schließen, dass es sich bei dieser Reaktion um eine SN1-
artige nucleophile Substitution handeln muss, bei der der tertiäre Alkohol 117 





























Abbildung 80 - Brønsted-Säure-katalysierte nucleophile Substitution des tertiären Alkohols 
119.  
Nach der Elimierung von Wasser erhält man ein, durch den in Konjugation stehenden 
Stickstoff des Indols stabilisiertes, tertiäres Kation, welches von dem zweiten N-
Methylindol im enantiodiskriminierenden Schritt angegriffen wird. 
 
Unabhängig von diesen verblüffenden Resultaten galt unser Hauptinteresse immer 
noch der Brønsted-Säure-vermittelten 1,4-Addition zwischen N-Methylindol und 
ungesättigten α-Ketoestern. Hier gelang es ausschließlich mithilfe des 3,3’-silylierten 
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N-Triflylphosphoramids 115b, das gewünschte 1,4-Additionsprodukt 117 in guten 
Ausbeuten und hohen Enantiomerenverhältnissen zu isolieren. Die Enantioselektivität 
dieser Reaktion war hierbei stark Temperatur- und Lösemittelabhängig. So lag das 
Enantiomerenverhältnis in Toluol bei 20 °C bei 65:34, während bei -78 °C ein 
Enantiomerenverhältniss von 84:15 erreicht werden konnte. Andere Lösemittel wie 
Dichlormethan, Chloroform oder Diethylether zeigten deutlich geringere Selektivitäten 
bei vergleichbaren Bedingungen. 
Tabelle 12 - Substratbandbreite für die Brønsted-Säure-katalysierte 1,4-Addition 
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[a] Reaktionsbedingungen: 116, 5 Mol-% 115b, 119 (1,5 Äq.)  
Schließlich wurde die beste Selektivität mit 96:4 bei -75 °C in Dichlormethan mit 5 
Mol-% 115b beobachtet. Mit diesen optimierten Bedingungen wurden nun 
verschiedene Indole und α-Ketoester getestet (Tabelle 12). Letztere konnten leicht 
durch eine TMS-Triflat-vermittelte Aldolkondensation aus den entsprechenden 
Aldehyden und Methylpyruvat erhalten werden.[129] Für die anschließende Reaktion 
mit N-Methylindol, konnten sowohl elektronenreichere, Methyl-substituierte Indole 
(Tabelle 12, Nr. 4) als auch Brom-substituierte Indole eingesetzt werden (Tabelle 12, 
Nr. 3). Auch am Arylrest des α-Ketoester wurden sowohl Halogene (Tabelle 12, Nr. 5 
und 6) als auch Methyl-, oder Methoxyfunktionen in para-Position toleriert (Tabelle 12, 
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Nr. 7-9). Die besten Selektivitäten wurden dabei unter Verwendung des para-Methyl-
substituierten α-Ketoesters beobachtet (96:4). Die isolierten Ausbeuten waren jedoch 
moderat und lagen zwischen 43% und 88%. 
 
Abbildung 81 - Kristallstruktur des 5-Bromindol-substituierten α-Ketoesters  
(Schwingungsellipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).  
Weiterhin konnte eine Kristallstruktur des 5-Brom-substituierten Derivats (Tabelle 12, 
Nr. 3) erhalten werden (Abbildung 81). Leider kristallisierte hier nur das Racemat aus, 
so dass die absolute Konfiguration durch den Vergleich des Drehwerts mit 
Literaturbekannten Proben erfolgte.[130] 
CO2Me
O
(1) 5 Mol-% 115b, CH2Cl2, -75 °C
(2) p-Anisidin, MS 4A, rt
(3) Hantzsch-Ester, Toluol, 50 °C
120












Abbildung 82 - Eintopfsynthese des α-Aminosäureesters 120.  
Um zu zeigen, dass eine weitere Funktionalisierung des α-Ketoesters möglich ist, 
wurde zusätzlich eine Eintopfprozedur für die Synthese enantiomerenangereicherter 
α-Aminosäureester entwickelt. Hierzu wurde zunächst N-Methylindol mit dem para-
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Methoxy substituierten α-Ketoester 116b zur Reaktion gebracht. Das so erhaltene 1,4-
Additionsprodukt wurde ohne weitere Aufarbeitung sofort mit para-Anisidin zu dem 
entsprechenden Imin ungesetzt, welches schließlich unter Verwendung von Hantzsch-
Dihydropyridin als Hydridquelle reduziert wurde. Der gewünschte α-Aminosäureester 
120 konnte in einer Gesamtausbeute von 43% mit einem Diastereomerenverhältnis 
von 1.3:1 isoliert werden (Abbildung 82). 
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5.4 Brønsted-Säure-katalysierte nucleophile Substitution von 
γ-Hydroxylactamen 
Die Bildung von N-Acyliminium Ionen und deren anschließende Reaktion mit diversen 
Nucleophilen ist eine interessante Methode für die α-Alkylierung von Aminen. Als 
Vorläufer dienen hierbei häufig N,O-Acetale. Diese können unter Verwendung 
verschiedener Lewis-Säure Katalysatoren wie BF3•OEt3, SnCl4, Hf(OTf)4 und NbCl5 
oder durch die Verwendung starker Brønsted-Säuren in die entsprechenden N-
Acyliminium-Ionen überführt werden, welche dann mit verschiedenen Nucleophilen 













Abbildung 83 - Bildung von N-Acyliminiumionen aus N,O-Acetalen. 
Leider sind bis heute nur sehr wenige enantioselektive Tranformationen dieses Typs 
bekannt. So veröffentlichten Jacobsen et al. kürzlich verschiedene intramolekulare 
Prozeduren, in denen unter Anderem der Naturstoff (+)-Harmicin durch eine 
Thioharnstoff-katalysierte Pictet-Spengler-artige Reaktion, ausgehend von dem γ-
























(2) LiAlH4, THF122  
Abbildung 84 - Thioharnstoff-katalysierte Synthese von (+)-Harmicin. 
Dies war gleichzeitig eines der wenigen Beispiele, in der nicht ein geschütztes O-
Methyl, O-Acetyl oder O-Silyl N,O-Acetal für diese Reaktion eingesetzt werden 
musste, sondern der freie Alkohol verwendet werden konnte. Allerdings wurde durch 
die Verwendung von TMS-Cl vermutlich der Alkohol in situ geschützt oder, wie die 
Autoren dieser Arbeit vermuten, intermediär die Hydroxyfunktion gegen ein Chlor 
substituiert und anschließend Thioharnstoff-katalysiert zum N-Acyliminiumion 
elimininiert. 
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Da wir in der zuvor beschriebenen Bisindol-Synthese in der Lage waren, mithilfe 
chiraler N-Triflylphosphoramide, tertiäre Carbokationen aus den entsprechenden 
Alkoholen zu erzeugen, sollte es auch möglich sein, N,O-Acetale in die 





























Abbildung 85 - Synthese der γ-Hydroxylactame 126 und deren weitere Umsetzung zu 
substituierten γ-Aminosäuren. 
Von besonderem Interesse war hierbei die Substitution von γ-Hydroxylactamen des 
Typs 126 (Abbildung 85), da eine Ringöffnung des so erhaltenen substituierten 
Lactams 127 unter basischen Bedingungen leicht zu den entsprechenden γ,γ’-
substituierten γ-Aminosäuren 128  führen sollte. Substituierte γ-Aminosäuren sind ein 
hoch interessantes Syntheseziel, da sie als GABA-Agonisten oder -Antagonisten 
vielfach Anwendung in der Therapie von Epilepsie finden. Repräsentative Vertreter 












Abbildung 86 - Beispiele für biologisch aktive γ-Aminosäuren. 
Die benötigten Vorläufer sind hierbei leicht aus den entsprechenden Succinimiden 125 
durch Grignard-Addition darzustellen (Abbildung 85). Auf diese Weise lassen sich 
durch das verwendete Grignard-Reagenz und später durch die Wahl des Nucleophils 
beide Substituenden in γ-Position leicht variieren. Es sei zu erwähnen, dass die auf 
diese Weise erhaltenen γ-Hydroxylactame 127 nicht stabil sind, sondern leicht zu den 
entsprechenden Enaminen eliminieren. In den im weiteren Verlauf diskutierten 
Reaktionen wurde daher ein zweifacher Überschuss des Hydroxylacatams eingesetzt.  
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Zu Beginn unserer Arbeit wurde die Reaktion zwischen Indol und dem Benzyl-
geschützten Hydroxylactam 126a untersucht. Während Diphenylphosphat keine 
katalytische Aktivität zeigte, konnte mit dem entsprechenden N-Triflylphosphoramid 
101 das substituierte γ-Lactam per GC nachgewiesen werden. Daraufhin wurde die 
Reaktion bei verschiedenen Temperaturen, in verschiedenen Lösemitteln und mit 
verschiedenen N-Triflylphosphoramiden untersucht (Tabelle 13). Bei -65 °C in 
Dichlormethan unter Verwendung von 5 Mol-% des 3,3’-silylierten N-
Triflylphosphoramids 115b konnte das gewünschte Produkt 127a mit einer Ausbeute 
von 61% und mit einem Enantiomerenüberschuss von 84% ee isoliert werden (Tabelle 
13, Nr. 16). Obwohl bei dieser Reaktion stöchiometrische Mengen Wasser freigesetzt 
werden, bringt der Einsatz von 4Å Molekularsieb keine Vorteile (Tabelle 13, Nr. 14). 
Weiterhin wurde der Imid Stickstoff mit verschiedenen Schutzgruppen wie z. B. para- 
und ortho-Methoxybenzyl, para-Methoxyphenyl oder Allyl getestet 
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(Tabelle 14, Nr. 1-5). Im Bezug auf die Selektivität dieser Reaktion stellte sich die 
ortho-Methoxybenzyl Schutzgruppe mit 86% ee als beste Alternative heraus (Tabelle 
14, Nr. 3), allerdings unterschieden sich alle drei Benzylschutzgruppen nicht 
wesentlich voneinander, sodass im weiteren Verlauf mit dem Benzyl-geschützten 
Hydroxylactam weiter gearbeitet wurde. 
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[a] Reaktionsbedingungen: Indol, 5 Mol-% 115b, 126 (2 eq.)
126 127














Es wurden also unterschiedliche N-benzylierte γ-Hydroxylactame synthetisiert und 
deren Reaktivität gegenüber Indol getestet. Ein sekundärer Alkohol (Tabelle 14, Nr. 6) 
konnte zwar prinzipiell zur Reaktion gebracht werden, allerdings war die Ausbeute mit 
39% mäßig und auch der Enantiomerenüberschuss war mit 25% ee nur dürftig. Also 
wurden verschiedene γ-Alkylreste untersucht. Während sich das γ-Ethyl und γ-Butyl-
substituierte Hydroxylactam (Tabelle 12, Nr. 7 und 9) im Bezug auf Selektivität und 
Reaktivität ähnlich verhielten wie das Methylderivat, zeigten die γ-Propyl- und γ-
Pentyl-substituierten γ-Hydroxylactame bei -65 °C keinerlei Reaktion (Tabelle 12, Nr. 
8 und 10). Hier konnte erst bei 20 °C Umsatz beobachtet werden. Dieser 
Temperaturunterschied führte vermutlich zu den großen Selektivitätsdifferenzen 
zwischen diesen Derivaten. Das γ-Benzyl-substituierte Lactam konnte in moderater 
Ausbeute von 39% und guten Enantioselektivitäten von 63% ee isoliert werden.  
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Abschließend sei erwähnt, dass die hier gefundene Reaktion die erste 






In dieser Arbeit konnten zwar viele Bismut(III)-katalysierte C-C Bindungsknüpfungen 
untersucht werden, allerdings gibt es hier noch weiteren Verbesserungsbedarf. So ist 
es beispielsweise, bis auf eine intramolekulare Ausnahme, nicht gelungen, β-
Ketoester oder deren Nitrile für eine Bismut(III)-katalysierte Alkylierung empfänglich zu 
machen (Abbildung 87). Besonders im Hinblick auf den synthetischen Nutzen der 
erhaltenen Produkte wäre dies ein großer Vorteil gegenüber den in dieser Arbeit 












Abbildung 87 -  Bismut-katalysierte Alkylierung von Malonsäureestern und Malonitrilen. 
Des Weiteren konnten die beschriebenen benzylierten Arene und 1,3-Diketone nur 
racemisch dargestellt werden. Es gibt bis heute keine katalytisch enantioselektive 
Methode um vor allem den Strukturtyp der 1,1-Diarylalkane effektiv über die oben 
beschrieben Weise aufzubauen. Dabei ist zu beachten, dass Bi(OTf)3 eine sehr 
weiche Lewis-Säure ist und somit sehr schnell an Aktivität verliert, wenn z. B. 
Stickstoff-basierte Liganden angeboten werden. Dennoch gibt es einige wenige 
katalytisch-enantioselektive Methoden unter Verwendung von Bi(III) als Zentralmetall 















Auch für den zweiten Teil dieser Arbeit, die katalytisch enantioselektive Katalyse 
durch N-Triflylphosphoramide, gibt es weiteren Handlungsbedarf. Obwohl im Hinblick 
auf BINOL-basierte Brønsted-Säure Katalyse häufig  pKa-Werte diskutiert werden, ist 
noch nie der pKa-Wert eines der zuvor beschriebenen chiralen Phosphate oder N-
Triflylphosphoramide gemessen worden. Hier sollte es zumindest durch NMR-basierte 
pKa-Skalen, wie die in der Einleitung erwähnte Mesitylenoxid-Skala, möglich sein, die 
geeigneten Werte zu ermitteln.  
Ferner ist weitgehend unbekannt, ob es im Fall der N-Triflylphosphoramid-
katalysierten Aktivierung von Carbonylverbindungen tatsächlich zu der intermediären 
Bildung eines Oxonium-Ions kommt (Abbildung 89). In diesem Fall würde es sich um 
eine spezifische Säure-Katalyse handeln. Dabei sollte die Geschwindigkeitskonstante 
k der Reaktion bei konstantem pH unabhängig von der Konzentration der 
eingesetzten Brønsted-Säure sein. Diese mechanistischen Aspekte lassen sich über 











































k1 > k2  
Abbildung 89 - Spezifische vs. Allgemeine Säurekatalyse. 
Weiterhin sollte es durch die Wahl eines geeigneten Lösemittelsystems möglich sein, 
diese transient auftretenden Oxonium-Ionen NMR-spektroskopisch durch ihren 
drastischen Hochfeldshift bei tiefen Temperaturen nachzuweisen.  
 
Um zu noch azideren chiralen Brønsted-Säuren zu gelangen, kann die Azidität von N-
Triflylphosphoramiden durch die Einführung einer zweiten Triflat-Funktionalität 
drastisch erhöht werden. Theoretisch sollte man auf diese Weise in einen zweistellig 
negativen pKa-Bereich vorstoßen können, wodurch die Aktivierungsbandbreite noch 






















Abbildung 90 - Doppelte Triflierung des Phosphats. 
Ein großes Problem im Hinblick auf die technische Anwendung der beschriebenen 
Brønsted-Säure Katalysatoren, ist die immer noch hohe Katalysatorbeladung von 2-5 
Mol-%. Diese Problematik lässt dich durch die Verknüpfung des Katalysators an eine 
feste Phase beheben. Hier bieten sich aus synthetischer Sicht die 6,6’-Positionen des 
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HOMO Highest occupied molecular orbital 
HPLC High performance liquid chromatography 
keV Kiloelektronenvolt 
LUMO Lowest unoccupied molecular orbital 
MOM Methoxymethyl 
MS Molekularsieb 
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9.1  “Efficient Metal-Catalyzed Hydroarylation of Styrenes” 
 
M. Rueping, B. J. Nachtsheim, T. Scheidt, Organic Letters 2006, 8, 3717. 
 
Eigenanteil 
Diese Reaktion wurde als erstes von mir gefunden und optimiert (Tabelle 1). Weiterhin 
wurden ca. 80% der hier gezeigten Bi(OTf)3-katalysierten Transformationen von mir 















































9.2  “An Efficient Metal-Catalyzed Hydroalkylation“ 
 
M. Rueping, B. J. Nachtsheim, A. Kuenkel, Synlett 2007, 1391. 
 
Eigenanteil 
Die Bismut-katalysierte Hydroalkylierung von Styrenen mit Acetylacetonaten wurde als 
erstes von mir gefunden und die Reaktion wurde von mir optimiert (Tabelle 1). 
Weiterhin wurden ca. 70% der hier gezeigten Bi(OTf)3-katalysierten Transformationen, 
die zu den verschiedenen Hydroalkylierungsprodukten führten, von mir durchgeführt 













































9.3  “Efficient Metal-Catalyzed Direct Benzylation and Allylic 
Alkylation of 2,4-Pentanediones” 
 
M. Rueping, B. J. Nachtsheim, A. Kuenkel, Organic Letters 2007, 9, 825. 
 
Eigenanteil 
Die Bismut-katalysierte Alkylierung von 2,4-Pentandionen wurde im Zuge dieser Arbeit 
als erstes gefunden und die Reaktion wurde von mir optimiert (Tabelle 1). Weiterhin 
wurden ca. 70% der hier gezeigten Bi(OTf)3-katalysierten Transformationen die zu den 
verschiedenen benzylierten 2,4-Pentandionen führten von mir durchgeführt 
(insbesondere die in Tabelle 2 und 5 gezeigten Beispiele). Außerdem wurde der 
neuartige Syntheseweg zum hoch substituierten Inden von mir gefunden und optimiert 




























































9.4  “An Efficient Synthesis of Novel Warfarin Derivatives” 
 
M. Rueping, B. J. Nachtsheim, Organic Letters, 2008, manuscript submitted. 
 
Eigenanteil 
Die Bismut-katalysierte Alkylierung von Warfarinen wurde als erstes von mir 
gefunden. Alle in diesem Manuskript gezeigten Reaktionen wurden von mir 



























































9.5  “Chiral Brønsted Acids in the Catalytic Asymmetric 
Nazarov Cyclization – The First Enantioselective 
Organocatalytic Electrocyclic Reaction” 
 
M. Rueping, W. Ieawsuwan, A. P. Antonchick, B. J. Nachtsheim, Angewandte 
Chemie-International Edition 2007, 46, 2097. 
 
Eigenanteil 










































































































9.6  “Asymmetric Brønsted Acid Catalysis: Enantioselective 
Nucleophilic Substitutions and 1,4-Additions” 
 
M. Rueping, B. J. Nachtsheim, S. A. Moreth, M. Bolte, Angewandte Chemie-
International Edition 2008, 47, 593. 
 
Eigenanteil 
Die N-Triflylphosphoramid-katalysierte nucleophile Substitution von N-Methylindol an 
ungesättigte α-Ketoester  wurde als erstes von mir gefunden und optimiert (Tabelle 2). 
Das bei dieser Reaktion unerwartet aufgetretene Bisindol wurde von mir kristallisiert 
und folglich dessen Atropisomerie von mir aufgeklärt (Tabelle 1 und Schema a). Der 
Test der Substratbandbreite wurde ebenfalls von mir durchgeführt (Tabelle 3), ebenso 
wie die gezeigte Eintopfsynthese des α-Aminosäureesters (Schema 3). Alle in diesem 
Manuskript verwendeten N-Triflylphosphoramide wurden von mir synthetisiert. 



































































































9.7  “Pseudosymmetric (E)-methyl 2-oxo-4-phenylbut-3-
enoate” 
 
B. J. Nachtsheim, M. Bolte, Acta Crystallographica Section E-Structure Reports Online 
2007, 63, O2947. 
 
Eigenanteil 
Das in diesem Manuskript gezeigte (E)-methyl 2-oxo-4-phenylbut-3-enoat wurde von 
mir synthetisiert und kristallisiert. Weiterhin wurde die Einleitung des Manuskripts von 












































9.8  “A Brønsted-Acid Catalyzed Nucleophilic Substitution 
Procedure for γ-Hydroxylactams” 
M. Rueping, B. J. Nachtsheim, Synlett, 2008, manuscript submitted. 
 
Eigenanteil 
Die N-Triflylphosphoramid-katalysierte Substitution von γ-Hydroxylactamen wurde als 
erstes von mir gefunden. Alle in diesem Manuskript gezeigten Reaktionen wurden von 




























































































9.9  “Synthesis and Structural Investigations of H8-BINOL- 
derived N-Triflylphosphoramides” 
Magnus Rueping, Boris J. Nachtsheim, Rene Koenigs, Winai Ieawsuwan, Chemistry - 
A European Journal, 2008, manuscript submitted. 
 
Eigenanteil 
Alle in diesem Manuskript synthetisierten BINOL-N-Triflylphosphoramide und 60% der 
gezeigten H8-BINOL-N-Triflylphosphoramide wurden von mir synthetisiert. Das 
gezeigte Kalziumsalz des 3,3’-2-Naphtyl substituierten N-Triflylphosphoramids wurde 
von mir synthetisiert und kristallisiert und die gezeigten EDX Messungen wurden von 
mir ausgewertet. Weiterhin wurden 50% des Manuskripts selbst verfasst, 
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